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RESUMO

Este estudo de utilizagdo de medicamentos foi realizado através da
metodologia de prevaléncia no ponto, com finalidade de avalar a qualidade da
prescricdo meédica em pacientes pediatricos internados nas clinicas de um hospital
de referéncia materno-infantil. De margo a junho de 1899, através de uma coleta
mensal, foram coletados dados de 355 pacientes, onde observou-se uma taxa de
ocupagdo media em torno de 80%, com a populagdo distribuida de igualmente entre
os sexos, de forma simétrica quanto as faixas etarias e assimétrica quanto ao peso.
Na amostra de 332 pacientes avaliados, pneumonia foi o diagnostico de internagao
mais frequente. Propuseram-se alguns critérios para avaliacdo da qualidade da
prescricdo medica, que foram: via de administragdo indicada, dose entre
medicamentos considerados de baixo indice terapéutico, duplicac&o terapéutica,
medicamentos ndo recomendados em pediatria, medicamentos n&o padronizados €
interagbes medicamentosas potenciais. Os resuitados obtidos apontam para a
necessidade da interacdo da equipe multiprofissional, com uma maior participagéo
clinica do farmacéutico, visando a melhoria da qualidade do atendimento ao

paciente.
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ABSTRACT

This study evaluates the prescriptions for pediatric inpatients, and
proposes criteria for quality evaluation. The hospital pharmacist determined the
prevalence of drug prescription in five pediatric wards. One day collection of all
prescriptions for pediatric inpatients was performed in March through June 138383,
and the data were jointly analyzed. Six criteria were proposed for quality evaluation
of the drug prescriptions. The drugs were classified according to the ATC
classification index.

The prescriptions of a total of 322 patients were collected in the four
collection days. The most common diagnosis was pneumonia. The three most
prescribed therapeutic classes were. Nervous System ( N ) 109%, General
Antiinfectives for Systemic Use ( J ) 81.9% and Respiratory System ( R ) 639,0%.
The quality evaluation showed an excessive use of the intravenous route,
appropriate dose schedule for drugs with narrow therapeutic index, no therapeutic
duplication, prescription of unapproved and off-label drugs, frequent potential
adverse drug interactions, and prescription of drugs not in the therapeutic formulary
of the hospital. Very simple measures can improve the quality of the health care of
pediatric inpatients as inclusion of adequate drug presentations in the hospital
formulary, and a careful evaluation of the need of the intravenous route. This study
also shows the hospital pharmacists acting as part of the multidisciplinary health

care team.
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INTRODUGCAO

“O adulto pode ser tratado de
modo seguro como uma crianga, o contrario
pode levar a um desastre.” Sir  Lancelot

Barrington-Ward.






19

1.1 - FARMACOEPIDEMIOLOGIA - ORIGEM, DEFINIGAO E OBJETIVOS

Os medicamentos constituiram sempre um componente importante na
vida do individuo, da sociedade e dos sistemas de assisténcia sanitaria. Seu papel
€ essencial para prevenir e curar enfermidades, proteger e preservar a salde
individual e coletiva. O continuo crescimento e evolugdo do arsenal terapéutico que
tem ocorrido de forma mais acelerada desde a segunda guerra mundial, cria, além
de opgOes terapéuticas para muitas patologias antes intrataveis, a aparicao de
efeitos adversos, ndo detectados durante os ensaios clinicos realizados para o
lancamento de um novo medicamento no mercado (BARROS, 1995, PORTA,
HARTZEMA, TILSON, 1998; LAPORTE & TOGNONI, 1933 ).

Este fato concorreu para o desenvolvimento de uma nova disciplina
denominada Farmacoepidemiologia, que pode ser definida como a aplicacdo do
raciocinio, do método e dos conhecimentos epidemiologicos para estudar usos e
efeitos dos medicamentos em populagdes humanas, ou ainda, como uma area de
interse¢ao entre a farmacologia clinica e a epidemiologia clinica (PORTA,
HARTZEMA, TILSON, 1998).

Entende-se por Farmacologia o estudo do modo pelo qual fungdes de
organismos vivos sao afetadas pela interacdo com os compostos quimicos.
Envolve desde o conhecimento da histdria, da fonte de obtengéo, das propriedades
fisicas e quimicas destes compostos, até os efeitos bioquimicos e fisiologicos |

mecanismos de agao , absorgcao , distribuicdo , biotransformagao e excregédo |
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incluindo usos terapéuticos e outros, das drogas nos seres vivos ( BENET, 1996;
SILVA, 1985).

A Farmacologia € uma ciéncia relativamente nova. Nasceu no final do
século XIX da necessidade de conhecer e entender o funcionamento normal e
anormal dos organismos vivos. Desenvolveu-se com o aperfeicoamento da
metodologia experimental, pelo emprego de animais de laboratério e com o
aprofundamento dos conhecimentos de fisiologia, bioquimica, patologia, genética e
de outras ciéncias biolégicas { RANG, DALE, RITTER,1995; SILVA,1985).

Na segunda metade do século XX, com a explosdo de medicamentos e
informagdes estruturou-se como disciplina a Farmacologia Clinica, definida como o
estudo dos efeitos das drogas no ser humano. Tal énfase justifica-se porque os
efeitos das drogas quase sempre caracterizam-se por uma variagdo interespécie
significativa, os quais podem ser modificados ainda mais por estados patoldgicos.
Alem disso, alguns efeitos das drogas, como aqueles sobre o humor e o
comportamento, s0 podem ser estudados adequadamente no homem (BENET, 1996;
LAURENCE, BENET, BROWN, 1997).

Por sua vez, a epidemiologia surgiu como disciplina cientifica so
recentemente, na primeira metade do século XX, ainda que desde o século XV
encontrem-se textos que empregavam o termo ‘epidemiologia’. Etimologicamente, a
palavra epidemiologia provém do grego (epi = acerca de, relativo a; demos =

populacgdo; logos = tratado).
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O conceito original de epidemiologia se restringia ao estudo de epidemias
de doengas transmissiveis, e prevaleceu por longo tempo. O sucesso alcangado
nestes estudos concorreu para a ampliagao, diversificacdo e aprofundamento desta
ciéncia e de seus métodos, contribuindo também para sua subdivisdo em areas
tematicas variadas.

Esta ampliag@o, entretanto, fez com que muitas definigdes surgissem
na tentativa de expressar, com maior precisao, a nova realidade. Embora nao haja
consenso em sua definicdo, a epidemiologia € entendida como o estudo do
comportamento coletivo da saude e da doenga na populagdo, ou seja, ‘ramo das
ciencias da saude que estuda, na populagdo, a ocorréncia, a distribuicdo e os
fatores determinantes dos eventos relacionados com a saude” (PEREIRA, 1995%).

Segundo TRIQUELL et al. (1996, o método epidemiologico
compreende cinco fases consecutivas, que se desenvolvem de maneira analoga ao
método cientifico da qual deriva, que seriam : a observacao da realidade; a
formulagéo da hipotese; a verificagdo da hipotese ( por estudos “experimentais” e
observacionais), a resolucdo da hipotese e a elaboragcdo de uma lei de
probabilidade geral.

Uma das caracteristicas tradicionais do método epidemioldgico foi
basear-se na observagdo sistematica e rigorosa, retrospectiva, atual ou prospectiva,
dos fatos que ocorrem de maneira natural nas populagées. Entretanto, com o
desenvolvimento da epidemiologia surgiu a necessidade de buscar métodos de

investigagao que beirassem as limitacbes dos ensaios clinicos experimentais,
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tornando na atualidade a fronteira entre os estudos epidemioldgicos e
experimentais confusa e sobreposta (PEREIRA, 1995% TRIQUELL, 1996°).

Como dissemos, a Farmacoepidemiologia surgiu tanto da necessidade
de se estabelecer a relagdo causal existente entre um dado medicamento e um
efeito adverso, devido aos desastres causados pela ineficiencia dos processos de
regulamentacdo sanitaria dos medicamentos na maioria dos paises, como tambeém
para a realizagéo de estudos de utilizagdo de medicamentos em uma populagao,
visando analises de consumo, efetividade e eficiéncia pos - comercializagao
(beneficio/risco, custo/efetividade). Com a crescente diversidade de alternativas
terapéuticas que surgem no mercado e 0s recursos cada vez mais escassos dos
sistemas de saude torna-se uma ciéncia com grandes perspectivas de
desenvolvimento (LAPORTE, BAKAAS, LUNDE, 1993; STROM, 1994; TRIQUELL,
1996 7).

Nos Estados Unidos, por exemplo, em 1937 a comercializagdo do
elixir de sulfanilamida tendo como veiculo o dietilenoglicol, causou a morte de cem
pessoas por insuficiéncia renal, o que contribuiu para que no ano seguinte (1938)
fosse modificada a regulamentagdo sanitaria de medicamentos, que passou a exigir
para o registro a execugéo de ensaios pre-clinicos de toxicidade e dados clinicos de
eficacia do novo produto (STROM, 1994).

No caso da tragédia da talidomida, ocorrido na década de 60 na

Europa, foi através de um estudo epidemiolégico que se relacionocu a subita
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aparigao de casos de focomelia com o uso de talidomida por mulheres gestantes
(LAPORTE, BAKAAS, LUNDE, 1993, WADE, 1979).

Na Irlanda do Norte, apds a implantagao de um sistema informatizado
nas farmacias comunitarias em 1966, foi possivel examinar as prescrigdes médicas
e analisar a utlizagdo de medicamentos como cloranfenicol, insulina x
hipoglicemiantes, hipnoticos, entre outros, constituindo um primeiro estudo
epidemiologico dos medicamentos de maior abrangéncia (WADE, 1979).

Assim sendo, a Farmacoepidemiologia, por encontrar-se na
intersegdo da farmacologia clinica com a epidemiologia clinica, tem por objetivo
“descrever, explicar, controlar e predizer os efeitos e usos das distintas modalidades
de tratamento farmacolégico em um periodo de tempo, espago e populacao
previamente definidos, pretendendo avaliar ndo so os efeitos que podem produzir
os medicamentos, como também seu impacto econdmico e os beneficios que podem
trazer a saude e a qualidade de vida da populagao” (PORTA, HARTZEMA,

TILSON, 1998).



24

1.2- ESTUDOS DE UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS

A utilizagcdo de medicamentos em uma populag&o esta condicionada por
diversos fatores interatuantes, entre os quais cabe mencionar: as praticas
terapéuticas e de prescricdo médica, a atitude dos pacientes em sua relagdo com os
médicos, a percepgdo tanto da populagdo quanto dos profissionais acerca da
saude, doenga e das propriedades dos medicamentos, os recursos econdmicos das
pessoas, a disponibilidade dos fundos e a racionalidade dos servigos publicos e
privados para a aquisicdo e distribuigdo de medicamentos e as atividades de
promogao da industria farmacéutica (VERNENGO, 1998).

A OMS define utilizagdo de medicamentos como: “a comercializagéo,
distribuicdo, prescrigdo e uso de medicamentos numa sociedade, com énfase
especial nas consequéncias médicas, sociais e econdmicas” (OMS, 1977).

No Brasil, como em outros paises em desenvolvimento, a
comercializagéo dos medicamentos, que envolve desde a fabricagdo, propaganda,
transporte, distribuicdo até a dispensagdc de medicamentos, é feita de maneira a
garantir lucros cada vez maiores para as industrias farmacéuticas, nem sempre
havendo preocupag&o com a saude da populagdo ou com o desenvolvimento do
pais, desrespeitando muitas vezes legislagdes sanitdrias e tributdrias existentes
através de manobras que burlam desde o processo de licenciamento dos produtos,
as patentes, os royailties, os impostos, a qualidade e autenticidade dos produtos, as

condigdes de transporte e de armazenamento. Especialmente no que diz respeito &
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propaganda, os fabricantes de medicamentos exercem uma influéncia maciga e
lesiva junto a classe médica, junto aos proprietarios de farmacia - que infelizmente
nesse pais sdo em grande maioria leiges, sem nenhum compromisso etico com o
bem-estar da sociedade -, junto aos balconistas, que na ansia de melhores
comissdes praticam a “empurroterapia’, e junto & propria populagdo, através de
propagandas sugestivas e enganosas na midia ( BARROS, 1995, MURAD, 1986,
VERNENGO, 1996).

Segundo VERNENGO, nos dltimos anos foram publicados muitos
dados e evidéncias da forma irresponsavel e leviana com que a industria
farmacéutica atua na promog¢do de medicamentos, aproveitando-se da debilidade e
ineficiéncia dos sistemas reguladores sanitarios. Cita um estudo encomendado em
1989 pelo Office of Technology Assessment (OTA) do Congresso dos EUA, e
realizado no Brasil, Quénia, Panama e Tailandia. Entre os problemas levantados foi
constatado haver: falta de veracidade nas informagbes constantes em bulas e
prospectos de medicamentos e discrepancias entre a qualidade das informagao
sobre estes produtos nos EUA e nesses paises. Exemplificando a mesma situagao,
MURAD apresenta uma comparagdo entre as informagdes prestadas sobre um
medicamento nos EUA e no Brasil, onde se constata a diferenga gritante na
qualidade da informagao (VERNENGO,1996; MURAD, 1986).

A distribuicdo e o transporte de medicamentos no pais tambéem sao

bastante preocupantes. A midia tem-se ocupado de escéndalos envolvendo
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falsificagées e roubos de carga, mostrando também as condi¢Bes de transporte
inadequadas na grande maioria dos casos.

Outro aspecto critico na utilizagdo de medicamentos € a dispensacao.
Esta deveria ocorrer de forma ética e responsavel com as necessarias orientagdes e
informacgdes prestadas pelo farmacéutico sobre a forma de utilizagéo e conservacéo
e o acompanhamento da farmacoterapia, com o propédsito de alcancar resultados
concretos para a melhoria da qualidade de vida de cada paciente. Entretanto, a falta
de controle sobre a dispensagdo de medicamentos transformou este ato profissional
farmacéutico em uma atividade meramente comercial, exercida por proprietarios
leigos, ou n&o, visando tdo somente o lucro e privando a sociedade como um todo,
e o paciente em particular, do direito a atengdo farmacéutica (HEPLER & STRAND,
1989; VERNENGO, 1996).

Todo este processo vil de comercializagdo expbe os cidaddos a riscos
Imensuraveis, uma vez que, até c momento, pouca importancia tem sido dada pelo
governo a busca de solugbes para estes problemas. Todavia, como o Ministério da
Saude recentemente publicou a Portaria 3916/98, criando a Politica Nacional de
Medicamentos e a Portaria 176/99 normatizando a Assisténcia Farmacéutica para o
Brasil e o Congresso Nacional aprovou a Lei 9787/99 que trata da Politica de
Medicamentos Genéricos no Brasil, esperamos que estas normas “peguem”, como
diria MURAD e o Brasil entre em sintonia com as Recomendagdes da OMS sobre

medicamentos das quais € signatario, especialmente as Resolugdes WHA47 .11,
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WHA47 .12, WHA47.13 e WHA47.16 da 47% Assembléia Mundial da Satide, ocorrida
em 1994 (MURAD, 1986).

Estudos de utilizagdo de medicamentos (EUM), se realizados no pais,
possibilitariam uma visdo mais completa e correta da situagao e facilitariam a
adogao de medidas corretivas apropriadas dentro do marco de uma Politica
Nacional de Medicamentos e de uma nova estrutura reguladora sanitaria, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. (VERNENGO, 1996).

Tanto paises desenvolvidos como em desenvolvimento utilizam-se de
EUM para pesquisar e resolver problemas relacionados a oferta, qualidade,
consumo e demanda de medicamentos, pois estes estudos permitem identificar
problemas de inadequagdo do uso de farmacos em termos de efetividade,
seguranga, regulamentagdo, consumo e impacto econdmico e as oportunidades na
otimizacdo de tratamentos ( prescricao, dispensacao e adesdo), mediante a
detecgao de: utilizagdo insuficiente ou excessiva de um tratamento farmacologico
em determinada enfermidade; utilizagcdo excessiva ou insuficiente de certos
medicamentos quando comparados com suas alternativas terapéuticas e em funcdo
da relagdo beneficiolrisco, custo/efetividade e custo/utilidade; presenga de
incompatibilidades ou interagdes entre os farmacos ou formas de administracéo;
utilizacéo de esquemas terapéuticos diferentes dos considerados ideais ou padréo;
dotagdo excessiva de recursos em medicamentos a nivel governamental ou privado

(LAPORTE, BAKSAAS, LUNDE, 1993; TRIQUELL et al., 1996 VERNENGO, 1995,
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BAUTISTA et al., 1998, BJORNSON, SERRADELL, HARTZEMA, 1898 CHAVES,

1999%°).

Um medicamento, para ser langado no mercado, passa por varias
etapas, que poderiam ser assim resumidas: planejamento quimico e biolégico da
nova molécula, revisdo bibliogréfica, desenvolvimento da sintese da droga,
patenteamento, desenvolvimento dos processos de producdo, ensaios pré-clinicos
(estudos in vitro e em animais), desenvolvimento farmacotécnico da forma
farmacéutica, ensaios clinicos (fase I, 1l e lll), registro e finalmente a divulgagéo e
comercializacdo (KOROLKOVAS & BURCKHALTER, 1988). Entretanto, apesar do
tempo relativamente longo gasto em todas estas etapas, quando o medicamento
inicia seu processo de comercializagdo dispde-se de poucas informacgdes sobre a
natureza e impacto dos seus possiveis efeitos desejaveis e indesejaveis. A
investigacao clinica humana na fase que antecede é comercializagdo (estudo fase
) baseia-se na realizacdo de ensaios clinicos randomizado;. que permitem,
quando bem planejados e desenvolvidos, uma avaliagéo da eficacia e da seguranca
do farmaco. Estes ensaios, porém, contém uma série de limitagdes decorrentes de
sua propria metodologia, como aspectos éticos, custos e exequibilidade - que foram
resumidas nos cinco muitos: muito poucos, muito simples, muito “adultos jovens”,
muito estreitos, muito breves (ROGERS, 1998; TOGNONI &; LAPORTE ,1993

LAPORTE & TOGNONI,1993).
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Neste contexto, a necessidade de se conhecer como esta sendo utilizado
0 medicamento e quais os efeitos que produz em sua "vida real" € indiscutivel, sendo
denominada fase IV ou pos-comercializagdo (LAPORTE & TOGNONI 1993).

Estudos de utilizagdo de medicamentos s&o um dos métodos que
podem ser empregado nesta fase de pesquisa, verificando a utilizagdo dos
medicamentos existentes no mercado em diferentes sociedades, sob aspectos
qualitativos e/ou quantitativos, observando efetividade e eficiéncia.

Entende-se por eficaz o grau em que uma intervencao,
farmacoterapéutica ou ndo, atinge os efeitos desejados (beneficios) nos pacientes
que a recebem em condigdes ideais, sob intensa orientagdo médica e estrito
monitoramento. Diz-se efetiva a interveng@o que realizada em condigdes habituais
de uso (‘reais”), traz mais beneficios do que prejuizos, considerando questdes,
inclusive, como a ndo adesao ao tratamento pelo paciente, ja eficiente refere-se aos
efeitos alcangados em relagdo ao tempo e recursos utilizados, ou seja, uma relacao
custo/beneficio favoravel(FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1996, LAST, 1989;

PEREIRA, 1995).

Desta forma, vale ressaltar que EUM nado so permitem saber quem,
como, quando e porque se tomam medicamentos , como ajudam a conhecer a
concepgao de saude e doenga, do ponto de vista tanto da populagdo como dos

profissionais de saude e, ainda, como se inter-relacionam o sistema de atengao
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sanitaria com a populagdo, em um determinado contexto socio - econdmico —
cultural (TRIQUELL et al., 19967 LAPORTE & TOGNONI, 1993).

Os EUM podem ser classificados de acordo com o aspecto enfocado:
oferta de medicamentos, ambito de regulamentagdo, qualidade, selegéo,
planificagdo e dotagdo orgamentaria, consumo de medicamentos, habitos e
qualidade de prescrigao e adesao a farmacoterapéutica. Outra classificagao, que €
a mais utilizada, separa em estudos quantitativos e qualitativos, de acordo com a
natureza dos dados analisados (TRIQUELL et al., 1996 LAPORTE & TOGNONI,

1993; LEE & BERGMAN, 1994: CHAVES ", 1999).

Os EUM quantitativos buscam quantificar o uso de medicamentos,
podendo ser expressos de formas diferentes, como valor econdmico (recursos
financeiros), numero de embalagens ou numero de unidades. Estes parametros sao
de interesse tanto para a industria — que implementara pesquisas de novas
moléculas, marketing e produgdo em medicamentos que possuam demandas na
sociedade-, como para as autoridades sanitarias - que conduzirdo a politica de
medicamentos, desde planejamento e gestdo de recursos até implantagdo de
medidas corretivas.

Entretanto, tém pequeno interesse epidemiologico, pois seus
resultados utilizam variaveis de baixa reprodutibilidade, pela diversidade e
variabilidade de produtos e de pregos em relagdo ao local e ao tempo, nao

permitindo comparagdo com outros centros, com outrcs servigos e com outros
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paises ou, ainda, com o mesmo servico em épocas diferentes. (LAPORTE &
TOGNONI, 1993; ALTIMIRAS & SEGU, 1993).

Com a finalidade de proporcionar aos paises formas de dispor tanto de
um sistema unico de classificagdo dos medicamentos, como de uma medida de
consumo que superasse 0s problemas apresentados pelas medidas anteriormente
comentadas, o Drug Utilization Research Group (DURG) recomendou, para que os
EUM pudessem ter validade externa e permitissem a realizagcdo de comparagoes
internacionais sem vicios de selegdo ou de medida, o uso da classificacdo ATC
(Anatomical Therapeutic Chemistal Classification) e da DDD (Definided Daily Dose),
desenvolvida durante a década de 70 pelo Nordic Council on Medicines. Desde
1881 a OMS/ Regional Europa reconrhece e recomenda o sistema ATC/DDD para os
EUM.

A DDD € uma unidade técnica de medida e comparagdo para o
consumo de medicamentos, cuja definicdo é: “a dose média de manutencdo em
adultos referente a indicagédo principal do farmaco, ou a uma de suas indicagoes
principais”. Vale ressaltar que os valores da DDD nao refletem necessariamente a
dose terapéutica prescrita por dia uma vez que tem por finalidade estudos
quantitativos de consumo, visando favorecer os setores publicos no
estabelecimento de estratégias e normatizagdes terapéuticas (LAPORTE &
TOGNONI, 19893; ALTIMIRAS & SEGU, 1993, WHO, 2000).

Ja os EUM qualitativos, descrevem o uso e identificam os fatores

relacionados a este uso. Assim, a avaliagdo da qualidade de uma Relacao de
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Medicamentos Essenciais, por exemplo RENAME, (MS, 2000) ou de um Formulario
Terapéutico em um sistema de atengdoc a saude, os estudos de habitos de
prescrigdo (prescricdo/ indicagdo ou indicagdo/prescrigao), estudos de adesdo e de
qualidade (auditorias terapéuticas) permitem, basicamente, conhecer os problemas
potenciais relacionados com selegdo de um medicamento (segundo as
necessidades terapéuticas estabelecidas), algumas das razdes de prescri¢cado de um
farmaco, a detecgéo de erros de prescricdo, dispensagdo e administragdo dos
medicamentos, além da utilizagdo de terapias n&o-convencionais e da
automedicagdo por parte da populagdo . Podem ser feitos através de desenhos
retrospectivos, prospectivos ou por estudos transversais ou de prevaléncia
(BJORNSON, SERRADELL, HARTZEMA, 1998, TRIQUELL et al, 1996"
VERNENGO, 1996; LAPORTE & TOGNONI, 1993).

As auditorias terapéuticas, realizadas por equipes multiprofissionais,
podem demonstrar o real perfil de prescricdo dos servigos de saude - especialmente
de instituicbes hospitalares-, identificando os habitos de prescricdo. Permitem,
também, a realizacdo de comparagdes da utilizagdo de medicamentos entre
diferentes instituigdes e distritos sanitarios, servindo, ainda, como base para o
estabelecimento de medidas que visem a racionalizagdo terapéutica, como a
implantacdo de programas educativos, formulagdo de guias farmacoterapéuticos e
mudancas administrativas institucionais (HARTZEMA & MARTINI, 1991, RUSSEL,

1992 *¥).
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Quanto ao aspecto metodologico, os estudos transversais, também
designados como seccionais, verticais, pontuais, de corte ou prevaléncia, sdo
estudos observacionais, onde a descrigdo da relagdo entre as variaveis em estudo
sao levantadas em um momento especifico no tempo, sem direcionalidade. sendo
comparados a realizagdo de uma fotografia, pois a informagao relativa a cada
participante é coletada de uma sé vez (KNOX. 1979, BLANCO, 1990; EDLAVITCH,
1998; PEREIRA, 1995 ", TRIQUELL et al. 1996 ®) Tem como vantagens sobre
outros meétodos de estudo a simplicidade, o baixo custo e a rapidez com que podem
ser coletados os dados, além da objetividade e a facilidade em se obter uma
amostra representativa da populagdo. Possibilitam a descricdo de praticas clinicas
correntes e levam & geragao de hipoteses.

As maiores desvantagens dos estudos transversais sdo a dificuldade
de estabelecer a relagdo causal (associagdo entre a exposi¢do e a doencga) e a
sequéncia temporal dos acontecimentos, e o chamado “viés de prevaléncia”, ou
seja, a medida da prevaléncia em um determinado momento nao detecta pacientes
curados ou falecidos, aumentando a possibilidade de distor¢do da exposicdo ou da
doenga, erros de classificagdo entre os grupos de expostos e nao expostos
(DANIELS, 1983; HENNECKENS & BURING, 1987: PEREIRA, 1995 ® EDLAVITCH,
1998)

Este tipo de estudo nao determina risco absoluto, sendo apenas
possivel sua estimativa indireta, tendo em conta a relacdo entre prevaléncia,

Incidéncia e duragdo da doenga. Também é possivel o calculo de associacao entre
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exposicdo e doenga, como ela existe, na populacdo, em um momento particular;
entretanto, sua interpretagcdo € dificultada pela presenga de fatores de

confundimento (PEREIRA, 1995°).



1.3 - PRESCRIGAO RACIONAL

Avaliar a qualidade das agbes e dos servigos de satde é fundamental
para sua adequagao as necessidades da sociedade. Por qualidade entende-se o
‘grau de adequagao ou exceléncia alcangado na execugdo das agdes e servicos,
medido através da comparagdo com parametros apropriados”. O desfecho dessa
avaliagdo, em termos sanitarios, € uma melhor assisténcia ao paciente, levando a
melhores resultados clinicos, além de economia, ou melhor, racionalizagao de
recursos (PEREIRA,1995°).

Do ponto de vista do profissional médico, sua qualidade profissional
implica em atingir plenamente as expectativas e necessidades do paciente,
definindo, identificando e compreendendo sua enfermidade. A anamnese bem feita,
o exame fisico minucioso idealmente devem levar a um diagndstico preciso,
terminando na indicagdo de um tratamento ou de uma intervencao racional que
proporcione mais beneficios do que riscos promovendo a qualidade de vida do
paciente. Dessa forma, uma formagdo farmacoterapéutica adequada a nivel de
graduacgao e de especializagado, o acesso a informagdes fiaveis e atualizadas, além
da capacidade do profissional em estabelecer uma relagéo médico-paciente plena
de confianga e que satisfaga os anseios do paciente, sdo fundamentais para uma
pratica clinica apropriada, com boa qualidade e racionalidade (CFM, 1988
VERNENGO, 1996; PAULO & ZANINI, 1997). Dentro deste contexto, a prescrigdo

meédica & um documento escrito, resultante deste processo, podendo ser umas das
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formas de se avaliar o padréo de prescricdo meédica e a qualidade do atendimento
(STOLLEY & LASAGNA, 1969).

Segundo HAAYER, a prescrigdo sera considerada racional sempre
que o tratamento farmacoldgico indicado seja: eficaz e adequado para os sintomas
ou doengas apresentadas pelo paciente e para as quais ndo se dispde de melhor
alternativa terapéutica; seguro; utilizado na dose e periodo convenientes a
indicac&o especifica. (HAAYER, 1982).

O interesse por temas concernentes a prescricdo fica patente pelo
volume de investigagbes que nas trés Gitimas décadas foram realizadas sob
diferentes aspectos do problema.

Dentre os fatores que influenciam na prescrigdo de um medicamento,
temos, segundo HEMMINKI, fatores médicos, por exemplo o estado de saude do
paciente, e fatores ndo-médicos. Estes ultimos poderiam ser divididos em duas
classes: fatores condicionantes da prescricdo e fatores individuais, isto é, relativos
ao medico. Fatores ceondicionantes sdo os que envolvem a politica de
medicamentos de um pais, como registro, selegdo e padronizagdo de medicamentos
(relagao de medicamentos essenciais). Os fatores condicionantes afetam os fatores
individuais, uma vez que ampliam ou restringem o acesso aocs medicamentos
(HEMMINKI, 1988).

Segundo BARROS, diversos estudos tentaram examinar a qualidade
da prescrigdo levando em consideragdo fatores individuais ‘definidores’ de

prescricdo racional, entre os quais se analisaram as fontes de informag&o



37

terapéutica e a idade ou anos de exercicio profissional. Resultados apontam para a
utilizagdo de catalogos comerciais como primeira fonte de informagdo em relagéo a
medicamentos, seguida de artigos de revistas, conversas com colegas, textos de

farmacologia ou terapéutica e a visita de propagandistas (BARROS, 1995)

Como vemos, diversos fatores - individuais, politicos, sociais -
condicionam a prescricdo de um medicamento e a maneira de entender a saude e a
doenga em uma determinada populago. Diversas, também, devem ser as agdes
para promover o uso racional de medicamentos.

Segundo a OMS, "o uso racional de medicamentos exige ndo somente
que se prescreva o medicamento apropriado, mas que este esteja disponivel
quando necessario e a um prego acessivel, ademais deve ser utilizado na dosagem
adequada, em intervalos apropriados e durante o tempo conveniente, ser eficaz, de
qualidade e indcuo.” (WHO,1387).

Neste contexto, todos sdo responsaveis pelo melhor uso do
medicamento:  governo, universidades, conselhos profissionais, industria,
profissionais de saude e consumidores, contribuindo e intervindo no processo de
medicalizaga@o presente em nossa sociedade (HEMMINKI, 1988; BARROS, 1995;

EEFER; 1983).
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1.4- FARMACEUTICO ATUANDO NA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL DE SAUDE

1.4.1- A Profissdo Farmacéutica: um breve historico

Por satisfazer necessidades basicas do ser humano, considera-se que
a farmacia é inseparavel da histéria da humanidade, pois @ medida que o mundo se
desenvolvia, o homem se protegia de enfermidades explorando os recursos da
natureza, criando teorias, técnicas e produtos farmacéuticos. (HIGBY, 1995).

Enquanto nao existiu uma necessidade marcante de especializagéo, a
farmacia e a medicina estiveram unidas e sobrepostas, observando-se um
desenvolvimento progressivo dos dois campos claramente separados apenas no
final da Idade Média. Entretanto, em alguns registros farmacomédicos
fragmentérios encontrados, verificam-se que em certas épocas na Babildnia houve
um local especial para os que preparavam os medicamentos € cosméticos; assim
como, regides do Egito onde os que coletavam, preparavam e conservavam drogas
formavam uma casta ou profiss&o separada.

A historia da farmacia mostra que desde a antiguidade os esforgos
farmacéuticos do homem contra a enfermidade estéo registrados em rolos, pedras,
pergaminhos e papel, sendo que um dos mais importantes, o ‘Papiro de Ebers’ -
cerca de 1500 A.C. -, encerra registros farmacéuticos em que demonstram o
conhecimento de formas farmacéuticas rudimentares e de centenas de substancias

diferentes usadas como farmacos. Um milénio mais tarde, os intelectuais gregos
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buscaram explicagdes logicas para tudo, sendo que na area médica Hipocrates nos
traz as bases de todo método cientifico. observacgéo, classificagao, discusséo e
revisdo, separando a crenga religiosa da terapéutica racional. Dos gregos tambéem
surge a primeira retratagéo das duas profissdes: o deus Esculdpio e sua filha
Hygeia, ele com o bastéo e a serpente (simbolo da medicina ainda nos dias atuais)
e ela com uma taga rodeada por uma serpente (simbolo da farmacia até os dias de
hoje). Na idade meédia temos as contribuigbes de Galeno, Dioscorides, dos
monastérios - onde se conservaram antigos livros e laboratérios - e dos arabes -
bastante importantes para a estruturacdo de farmacia independente da medicina,
assim como na introdugdo de novas leis matematicas na administracéo de
medicamentos, influenciando paises como Espanha, Franca e Italia { HIGBY, 1995
; FAVIERES, 1999). Na idade moderna temos Paracelso que introduziu idéias
inovadoras, tanto para a farmacia como para a medicina, sendo seus seguidores,
responsaveis pelo desenvolvimento quimico dentro da profissdo farmacéutica, na
busca da ‘quintaesséncia’ através de praticas alquimistas. Estes conhecimentos
basicos foram necessarios para gerar a revolugdo terapéutica, modificando os
conhecimentos médicos existentes até entéo.

A profissdo farmacéutica passa, entdo, a se estruturar através de
sociedades profissionais e de escolas de farmacia que transformam a farmacia em
profissdo académica de nivel superior, terminando pouco a pouco com os

“boticarios” praticos existentes anteriormente (HIGBY,1995).
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No Brasil colénia, apdés seu descobrimento pelos portugueses, 0s
locais onde se adquiriam drogas e medicamentos chamavam-se de boticas, sendo
que o primeiro boticario a chegar a colonia veio na época do primeiro governador
geral Tomé de Souza, e chamava-se Diogo de Castro. Entretanto coube aos
jesuitas, através de enfermarias e boticas criadas em seus colégios, 0 atendimento
a populacgéo da época, sendo o Pe. José de Anchieta considerado o 1" farmacéutico
(boticario) do Brasil.

Lendo VOTTA, vé-se que desde os primordios da colonizagdo, sec.
XVI e sec. XXV, existe no Brasil o problema de estabelecimentos ilegais e praticos
empiricos que se utilizavam dos medicamentos para o enriquecimento ilicito. E,
inclusive, bastante hilariante ou tragico verificarmos que © apelo que 0s
comerciantes fazem ao regente D. Jodo VI, através do Senado da Camara em 1738,
repete-se hoje através do projeto da Senadora Marluce Pinto. A época o regente
solicitou a elaboragdo de um Regimento Sanitario, onde previa zoneamento, prego
maximo ao consumidor, fiscalizacdo do estabelecimento e do profissional, sendo
exemplar para sua época (VOTTA, 1965).

No inicio do séc. XIX as boticas existentes no Rio de Janeiro, S&o
Paulo, Bahia, Maranhdo entre outras, esmeravam-se nas vidrarias, ceramicas e
instalacbes faustosas, que impressionavam inclusive visitantes de outros mares.
Com a vinda da monarquia e logo apds a independéncia do pais, passa a botica por
muitas transformacdes, aumentam o numero de estabelecimentos, iniciam-se 0s

cursos e as faculdades de farmécia no pais, sendo o primeiro curso anexo a
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Faculdade de Medicina da Bahia e a primeira faculdade em Qurc Preto/MG, no ano
de 1839. Durante alguns anos boticarios e farmacéuticos formados ocuparam o
mesmo espago, sendo que somente em 1886, o boticario foi definitivamente
substituido pelo farmacéutico. O final do século XIX até a metade do século XX
foram anos de muito desenvolvimento da farmacia no Brasil, formando através dos
laboratorios de manipulacdo das farmacias a base da industria farmacéutica

nacional (VOTTA, 1965, ZUBIOLI, 1992).

Em 1960 criam-se através da Lei 3820 o Conselho Federal e
Regionais de Farmacia, com a fungdo de registro e regulamentagdo dos
profissionais no pais, marcando o final da época aurea da farmacia no pais. Cerca
de uma década depois, em 1973, ocorreu a aprovacao da Lel 5991, que retirou a
propriedade das farmacias do profissional farmacéutico e criou as drogarias,
dispensarios e postos de medicamento. A partir de entdo, por mais de trés décadas,
vemos profissionais farmacéuticos formados para exercer, principalmente, as
analises clinicas (farmacéuticos bioquimicos), para atuarem na industria de
medicamentos e de alimentos, estando a grande maioria despreparada para o
exercicio da farmacia, atuando como profissional de saude e especialista em

medicamentos (ZUBIOLI, 1992).
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1.4.2- Contexto atual: Experiéncias de outros paises e do Brasil

O profissional farmacéutico, desde a época da industrializagdo dos
medicamentos, passou por uma grave crise de identidade profissional, uma vez que
a nova realidade retirava de sua responsabilidade a elaboragcdo dos medicamentos
através de formulacdes médicas. No Brasil, como vimos anteriormente, a partir dos
anos 70 o farmacéutico voltou-se muito mais para as analises clinicas — na qual se
formam a grande maioria dos profissionais-, € para a industria, ficando a farmacia
relegada a um segundo plano.

J& em outros paises da América do Norte, assim como da Europa, o
profissional manteve sua presenga nos estabelecimentos farmacéuticos,
especializando-se na &area clinico-assistencial, tornando-se indispensavel nos
hospitais e farmacias comunitéarias, por seus conhecimentos farmacologicos e
terapéuticos, como o especialista em medicamentos (HEPLER & STRAND, 1889,
ZUBIOLI, 1992; HOLLAND & NIMMO, 1999).

Experiéncias positivas na area de farmacia clinica (anos 70 e 80) e
atengdo farmacéutica (anos 90), fizeram com que a Organizagdo Mundial de Saude
se manifestasse sobre o assunto promovendo reunides e editando publicagbes e
resolugGes sobre a matéria, dos quais poderiamos citar: E/ papel del farmaceutico
en el sistema de atencion de salud (OMS, 1988), E/ pape! del farmaceutico en el
sistema de atencion de salud (OMS , 1993 °); Buenas Practicas de Farmacia:

Normas de calidad de servicios farmaceuticos. La Declaracion de Toquio (OMS,
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1993 *):  Autoridad del farmacéutico en la seleccion de productos. Declaracion de
Principios de la FIP. Educagdo farmacéutica e as sete estrelas do farmacéutico
(OMS, 1997); Papel do farmacéutico na auto-medicagdo (OMS, 1998).

A Organizagao Panamericana de Saude tem promovido, desde 1990
as CONFERENCIAS PAN-AMERICANAS DE EDUCACAO FARMACEUTICA,
buscando a adequacgdo da formagao do profissional a nova demanda existente na
sociedade, e durante a ultima conferéncia realizada no ano de 1999, no Chile,
convocou a todos os paises membros da Federagdo Panamericana de
Farmacéuticos (FEPAFAR), para estruturar o Forum Farmacéutico das Américas,
com a finalidade de resgatar a pratica farmacéutica, especialmente nos paises da
América Latina, onde a farmacia praticamente em sua totalidade tornou-se um
comercio selvagem, sem a atuacdo de um profissional de saude (MURAD, 1986;

ZUBIOLI, 1992)

1.4.3- Onde e como atuar enquanto profissional sanitario no hospital

Na década de 70 a OMS langou a meta “saude para todos no ano
2000", fundamentada na Declaracao de Alma-Ata: “O povo tem o direito e o dever
de participar individual e coletivamente no planejamento e aplicagdo da atengdo a
sua saude. Os governos tém a obrigagédo de cuidar da saude de sua populagédo,

obrigagdo que somente pode ser cumprida mediante a adogdo de medidas



sanitarias e sociais adequadas”. Muitos governantes buscaram, com o apoio da
OMS, cumprir esta meta, formulando politicas nacionais de medicamentos e de
assisténcia farmacéutica. Outros, como o Brasil, ndo deram ainda a devida
importancia ao medicamento, tratando-o como qualquer outro bem de consumo,
haja visto as aberracbes legislativas existentes e sob analise no Congresso
Nacional. (BONFIM, 1997)

O gerenciamento de medicamentos envolve, a nivel governamental, a
criag@o e estruturacdo de politicas de medicamentos que permitam: correta selecao
e aquisi¢ao, distribuicdo equitativa a populagédo — respeitando nossa carta magna,
nos aspectos de universalidade e integralidade — e o acompanhamento de sua
utilizagdo, tanto no ambito hospitalar como no ambulatorial. Sabemos que o acesso
ao medicamento pode ser a diferenga entre a vida e a morte para milhares de
cidadéos, sendo de vital importancia que ao final do processo de atendimento em
saude, o individuo tenha condi¢des de utilizar de forma correta o medicamento que
necessita, pois do contrario, todo o processo se perde tornando-se ineficaz.
(JONCHEERE,1997; MSH, 1997)

Neste contexto, reconhece a OMS a importancia do profissional
farmacéutico como profissional sanitario, especialista em medicamentos e

responsavel direto pelo uso racional de medicamentos.

No ambito hospitalar, a Sociedade Brasileira de Farmécia Hospitalar

(SBRAFH), em sua declaragao de principios, constante dos ‘Padrées minimos para
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farméacia hospitalar”, assim como o Conselho Federal de Farmacia, em sua
Resolugdo 300/96, ressaltam o papel clinico — assistencial do farmacéutico
hospitalar, ressaltando, também, as atribuicbes que a unidade ou servigo de
farmacia hospitalar tem dentro das unidades hospitalares, o qual apresentamos na

figura 1 abaixo (SBRAFH, 1997; CFF, 1996).

Figura 1 — Estrutura de um servigo de Farmacia Hospitalar

Pesquisa

Educagio
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a) Selecdo e Logistica: A selegao busca a limitagdo do numero de drogas de
acordo com as necessidades reais da instituicdo, visando a racionalizagao de
custos e da utilizagdo de medicamentos na unidade em questao. Normalmente a
selecdo é realizada através da Comissao de Farmacia e Terapéutica, de carater
multiprofissional, que propde uma lista de medicamentos essenciais, chamada
normalmente de padronizagao. A lista ou padronizagé@o contém os medicamentos
necessarios para atender a demanda do hospital, contendo formulario proprio
para a solicitagdo de inclusdo ou exclus&o de itens pela equipe multiprofissional,
ou ainda a aquisi¢ao de algum medicamento ndo padronizado para uma situagao
especifica.

Esta comissdo € responsavel também pela elaboragdo de um
formulario, com as informagdes basicas sobre os medicamentos padronizados
na lista e de protocolos ou guias farmacoterapéuticos consensuados para
orientar procedimentos clinicos, de acordo com o perfil de morbi-mortalidade da
instituicao. No aspecto do tratamento, este guia deve prever, além do tratamento
de primeira escolha, alternativas terapéuticas, com respectivas informagdes de
dosagens, pauta e duragéo terapéutica.

A Comissdo de Farmdacia e Terapéutica € uma das responsaveis pelo
trabalho de racionalizagdo do uso de medicamentos no hospital, devendo
desenvolver atividades como a promogdo de treinamentos da equipe

multiprofissional, supervisdo da pratica clinica e monitorizagdo da terapéutica
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institucional, avaliando os padroes de prescrigdo pela realizagdo de medidas
como auditorias terapéuticas ou revisdo de prontudrios, entre outras.

A logistica dentro das atividades da farmacia hospitalar envolvera
desde a aquisicdo adequada da padronizacdo, seu controle, conservagao,
distribuicdo e remanejamento, com as respectivas avaliagbes de custo,

demanda, consumo, etc e adequagdes as necessidades do hospital.

Gerenciamento: O servigo ou unidade de farmacia, através de sua chefia. deve
prover recursos humanos e materiais necessarios para atender as necessidades
do hospital, visando, ainda, a capacitagdo, a reciclagem e ao aperfeigoamento
de sua equipe Desta forma o gerenciamento envolvera projetos e
planejamentos a curto, médio e longo prazo, envolvendo todo o corpo funcional
para alcancar as metas estabelecidas. E no gerenciamento, também, que
deverao ser criados os procedimentos operabionais para todas as rotinas do
servico, de forma escrita e padronizadas, com a colaboracdo de todos os

envolvidos.

Informagéo e Otimizagdo terapéutica: A informacdo sobre medicamentos é um
dos papeis de maior importancia de um servico de farmacia, através do
fornecimento sistematico de informagdo passiva e ativa proveniente de um
servigo de informagdo de medicamentos, onde o farmacéutico estard munindo

com uma informagdo de qualidade e sem vinculos publicitérios toda a equipe
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multiprofissional e pacientes usudrios, contribuindo para a racionalizagao do uso
de medicamentos.

A otimizacdo terapéutica realizada através do servico de farmacia se
faz com a inser¢é@o do farmacéutico clinico nas unidades clinicas do hospital,
onde o farmacéutico como especialista em medicamentos, participa da equipe
nos cuidados prestados ao paciente, fazendo o monitoramento
farmacoterapéutico dos pacientes e detectando, avaliando e solucionando
problemas relacionados aos medicamentos (HEPLER & STRAND, 1989). Esta
otimizacdo envolvera o farmacéutico na definigdo da forma mais adequada da
dispensagdo do medicamento ao paciente, na orientagcdo e esclarecimento ao
paciente sobre sua terapéutica, no acompanhamento de sua terapia
farmacologica, com a elaboragdo de perfis farmacoterapéuticos, no dialogo com
a equipe durante as visitas para avaliagdo clinica, e na colaboragdo com a
enfermagem para resolver problemas referentes & administragdo de
medicamentos e deteccdo de possiveis reagdes adversas a madeicamentos —
RAM (ABAD et al, 1997). O farmacéutico deve também participar das
comissdes de suporte nutricional e controle de infecg&o hospitalar.
Farmacotécnica: A farmacotécnica envolve normaimente a manipulagdo dos
medicamentos estéreis ou ndo e a diluicdo de degermantes para O UuSO
hospitalar. Entre as preparagdes estéreis nés temos as centrais de misturas
endovenosas, nutricdo parenteral e quimioterdpicos, onde s&o necessarios

ambientes em condi¢cdes adequadas, além de recursos humanos treinados e
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equipamentos especificos de acordo com a demanda do hospital. As
preparacOes ndo estéreis envolvem medicamentos que necessitam de
adequacao posologica ou de apresentagdo para poder ser administrado ao
paciente, envolvendo também os medicamentos que necessitam ser
unitarizados, como alguns comprimidos e liquidos comercializados em
embalagens de multiplo uso

O setor de farmacoténica é estratégico para o servico de farmacia
quando na implantagdo de sistemas de distribuicdo de medicamentos em dose
individual ou unitéaria. Colaborar também com a Comissdo de Controle de
Infecgao Hospitalar e na seguranca e racionalidade de solugdes estéreis, que de
outra forma exporiam o paciente e a propria equipe (no caso dos
quimioterapicos) a riscos de contaminacdo e infecgdes hospitalares
Educagéo: O servigo de farmacia contribui com os programas de educacgao
continuada e treinamentos da equipe nosocomial, podendo realizar convénios
com universidades e faculdades de farmacia para estagios curriculares. Hoje
muito se fala na criagdo da residéncia para profissionais farmacéuticos, aocs
moldes do que ja existe na Espanha e com os médicos. Para receberem o titulo
de especialista em farmacia hospitalar, os farmacéuticos realizam residéncia de
quatro anos num hospital credenciado, passando por todos os setores do
Servigo.
Pesquisa: Na area de pesquisa a farmacia hospitalar tem um campo bastante

amplo, com a coordenagdo e supervisdo de ensaios clinicos, a monitorizagdo
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farmacocinética clinica, o desenvolvimento tecnologico e, finalmente, a
farmacoepidemiologia, incluindo os Estudos de Utilizagdo de Medicamentos
(EUM) e a Farmacovigilancia — seja através de monitorizagdo dos
medicamentos ou seja através de notificagéo voluntaria.

Como vemos, todas as areas de atuagdo do servigo de farmacia
hospitalar, estdo relacionadas com tarefas que poderao contribuir para a utilizagéo
racional de medicamentos, bastando, portanto, ao profissional aliar sua vontade de
mudar com a capacitagdo adequada, e iniciar sua atuagdo como profissional de
saude no contexto hospitalar (HEPLER & STRAND, 19883 BRICELAND, KANE,
HAMILTON,1992; ARANCIBIA, 1993; MS, 1994; CARRERA-HUESO & GIRALDEZ,
1995: CFF, 1997, MSH, 1997, SBRAFH, 1997, MARIN, 1999 WILKEN &
BERMUDEZ, 1999 FERNANDEZ-LLIMOS et al., 1999; FAUS & MARTINEZ, 1999,

SAKAI et al., 1999).



1.5- 0S PACIENTES PEDIATRICOS E OS MEDICAMENTOS

1.5.1- Ensaios Clinicos em Pediatria

Criancas constituem um grupo vulneravel na utilizacdo de novas
terapias. Normalmente ensaios clinicos adequadamente controlados nessa faixa
etaria ndo sdo executados tanto por questées legais e éticas, como por questdes
economicas. As raras excegdes podem ser encontradas em oncologia pediatrica e
na avaliagao de vacinas. Entretanto, existe um paradoxo moral, ético e legal com
respeito a este aspecto: as legislagbes que dificultam a execugdo de ensaios
clinicos em pacientes pediétricos, ndo tém o mesmo poder de restringir, na pratica
clinica, a utilizagdo destes medicamentos . E assim, somente na fase IV (pos-
comercializa¢do) é que os medicamentos sdo utilizados em pacientes pediatricos,
de uma forma empirica e questionavel (KSHIRSAGAR,19986; UDKOW,1978).

A investigacdo de medicamentos em pediatria foi tema de discussdo
da American Academy of Pediatrics, Committee on Drugs que publicou em 1977
“‘Guidelines for the ethical conduct of studies to evaluate drugs in pediatric
populations’, e do Seventh European Symposium:. “Clinical Pharmacological
evaluation in Drug Control” em Heidelberg no ano de 1978. O tema continua a ser
discutido em muitos outros foruns, buscando-se encontrar um meio termo razoavel
entre a é€tica e a necessidade de conhecimentos farmacocinéticos e
farmacodinamicos que conduzam a uma pratica terapéutica racional (COHEN &

POLAND, 1992; VERNENGO,1996).
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O dilema dos “Orfaos terapéuticos” envolve, portanto, a pratica diaria
dos pediatras quando do tratamento farmacologico de seus pacientes; Sao muitas
vezes obrigados a optar pela prescrigdo de medicamentos que ndo foram
autorizados para a utilizagdo em pediatria — os chamados “unapproved”, ou pelo
nado tratamento da patologia ou sintoma do paciente, ficando numa situagdo
bastante dificil em paises como os EUA, onde podera ser processado por qualquer
das opgdes (WILSON,1893; SHIRKEY, 13839)

A OMS em Guidelines for Good Clinical Practices (GCP) indica que
todas as investigagdes com seres humanos devem conduzir-se segundo o0s
principios éticos definidos na atual versdo da Declaragdo de Helsinki e as
Recomendacgfes Internacionais Propostas para a Investigagdo Médica em Seres
Humanos, documento desenvolvido em 1982, em colaboragdo com o CIOMS
(VERNENGO, 19986).

No Brasil, a Resolugcdo No. 196/96 que normatiza as pesquisas
realizadas em seres humanos atende a esta recomendag@o da OMS, definindo as
quatro premissas éticas em: autonomia (consentimento livre e esclarecido dos
sujeitos da pesquisa, protegendo grupos vulneraveis e incapazes), beneficéncia
{maximo de beneficios e 0 minimo de danos e riscos); ndo maleficéncia ( garantia
que danos previsiveis serdo evitados), justica e equidade ( relevancia social da
pesquisa).

No que se refere a criangas deverdo atender, ainda, as exigéncias

cientificas fundamentais, entre as quais, podemos citar no item 111.3, alinea | diz .
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.. Individuos ou grupos vulneraveis nao
devem ser sujeitos de pesquisa quando a informacgéo
desejada possa ser obtida através de sujeitos com plena
autonomia, a menos que a investigacdo possa trazer
beneficios diretos aos vulneraveis. Nestes casos, o direito
dos individuos ou grupos que queiram participar da
pesquisa deve ser assegurado, desde que seja garantida
a protegado a sua vulnerabilidade e incapacidade
legalmente definida;...". Ja no item IV.3 alinea ‘a’ diz: “em
pesquisas envolvendo criangas e adolescentes,
portadores de perturbagdo ou doenga mental e sujeitos
em situacdo de substancial diminuicdo de suas
capacidades de consentimento, deverd haver justificagdo
clara da escolha dos sujeitos da pesquisa, especificada
no protocolo, aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa, e cumprir as exigéncias do consentimento livre
e esclarecido, através dos representantes legais dos
referidos sujeitos, sem suspensdo do direito de
informag&o do individuo, no limite de sua capacidade;.. "(
MS/CNS, 1996).

Um aspecto preocupante em ensaios clinicos envolvendo criangas é

sua vulnerabilidade, tanto a nivel de limitagdo de conhecimento e de entendimento,
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como de sua dependéncia da responsabilidade de um adulto. Esta vuinerabilidade
impede uma decisdo autdnoma sobre sua propria saude e bem-estar, devendo os
comités de ética proteger seus interesses, ndo permitindo a violagéo de seus
direitos e a sua exposigao a riscos desnecessarios € a exploragao (KAUFFMAN &

KEARNS, 1992).

1.5.2 - Aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos em Criangas

O ser humano, desde seu nascimento até a idade adulta sofre uma
série de modificagbes anatdmicas, fisioldgicas e bioquimicas que afetam os
processos de absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do das drogas, ou seja, a
farmacocinética — e alteram o efeito € o mecanismo de ag&o das drogas,
especialmente dos medicamentos - a farmacodinamica.

As restrigGes éticas e legais ja comentadas anteriormente, limitam este
conhecimento, uma vez que a maior parte dos medicamentos ndo foi desenvolvida
para atender a demanda de pacientes pediatricos e nem avaliada de forma
especifica em criangas, fazendo com que na maioria das vezes a terapéutica
farmacolégica em pediatria seja realizada sobre um conhecimento empirico em um
organismo imaturo (RANE, 1992; ROUTLEDGE, 1994; VALSECIA & CIVETTA,
1997; LOEBETEIN & KOREN, 1998).

A farmacologia pediétrica estuda justamente a etapa de
desenvolvimento e maturagéo do organismo, onde as modificagbes sdo constantes

e algumas vezes intensas, como no periodo perinatal, e cujo desconhecimento pode
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levar ao fracasso terapéutico e, inclusive, a iatrogenias medicamentosas (BERLIN,
1987, ROUTLEDGE, 1994, FONSECA & SOTO, 1996: VALSECIA & CIVETTA,
1997). Seguiremos a definigdo de grupos etarios, compiladas e combinadas de
WALSON, SKAER e VALSECIA & CIVETTA, que s&o:

1- Prematuros: < 36 semanas de idade gestacional:

2- Neonatos: primeiros trinta dias de vida pés-natal.

3- Lactentes: de 1 més a 1 ano de idade:

4- Pré-escolar: de 2 a 5 anos de idade;

5- Escolar: 6 a 12 anos de idade;

6- Adolescente. 12 aos 18 anos de idade.

Na tabela 1 pode-se verificar de forma resumida fatores relacionados
a idade que alteram a farmacocinética dos medicamentos em criangas. Podemos
citar, como exemplo destes fatores, a importancia de ser observado pelo prescritor o
estado nutricional dos pacientes, pois erros alimentares ou falta de condigbes
sanitarias e econdmicas minimas produzem com frequéncia desnutrigao e infecgoes
gastrointestinais.

No Brasil sabe-se que as condi¢gdes socio-econdmicas da grande
maioria de pacientes atendidos nos hospitais da rede publica é precaria, como € o
caso do Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB), sendo bastante frequente entre
as criangas o déficit nutricional ou mesmo a desnutrigio grave quando
hospitalizados. Como vimos, o déficit nutricional afeta de forma direta a

farmacocinética dos medicamentos, desde sua absorgao (quando apresentados na
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forma oral), a ligagdo as proteinas plasmaticas, os volumes de distribuicdo, a

biotransformacédo hepatica e a excrecao renal (VINOGRAD & FILINGER, 1992 ).

TABELA 1 - Fatores relacionados com a idade que alteram a farmacocinética dos

farmacos em criangas (VALSECIA & CIVETTA, 1997)

1. Absorcdo: - Gastrointestinal: - Tipo de alimentagdo e Estado nutricional
- pH gastrico e Tempo de esvaziamento gastrico
- Transito intestinal e Superficie de absorgao
- Microflora gastrointestinal
- Intramuscular: - Fluxo sanguineo local
- Massa muscular e Contracdes musculares
- Percutanea: - Estrutura da camada comea

- Hidratagao cutanea

2. Distribuicdo: -Fluxo sanguineo de 6rgaos e tecidos
-Volume e composicdo de compartimentos hidricos
-Uniao a proteinas plasmaticas

-Afinidade tissular

3. Metabolismo: -Concentragao de enzimas metabolizadoras

-Fluxo sanguineo hepatico

4 Excrecao Renal: -Fluxo sanguineo renal e Filtragdo glomerular
-Secrecéo tubular e Reabsorgao-

- pH urinario
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Outra fator importante a ser observado, sdo as diferengas dos volumes

e da composicao corporal entre adultos, neonatos e infantes prematuros que foram

citadas por SKAER (tabela 2) e que podem afetar a distribuicdo dos medicamentos

no organismo

TABELA 2 - Composigao corporal de adultos, neonatos e lactentes prematuros

(SKAER,1991)

Varié;s;I Adu'ttos Neonatos Lactentes/ prematuros
Agua corporal total (%) 55 - 60 70— 80 85—90

Fluido intracelular (%) 40 25-35 35

Fluido extracelular (%) 25 40 - 50 > 50

Lipidios (%) 15 15-20 1-5
Musculatura esquelética (%) 50 25 20
Albumina (g/dl) 40-50 30-40 25-35

Como exemplos clinicos da influéncia destes fatores, existem na

literatura diversos relatos e tabelas, que comparam desde as diferengas do tempo

de meia-vida existentes entre adultos e criangas (RANE, 1992), como as diferengas

de concentragdes terapéuticas, do tempo de meia-vida e de ligagdo as proteinas

plasmaticas  entre recém-nascidos e pré-escolares/escolares (VALSECIA &

CIVETTA, 1997) e ainda, diferengas de fungdo renal, estado nutricional e peso

(SKAER, 1991).
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Outra fator importante a ser observado, sd@o as diferengas dos volumes
e da composigao corporal entre adultos, neonatos e infantes prematuros que foram
citadas por SKAER (tabela 2) e que podem afetar a distribuicdo dos medicamentos

no organismo.

TABELA 2 - Composigao corporal de adultos, neonatos e lactentes prematuros

(SKAER,1991)

Variavel —P;dultos Neonatos Lactentes/ prematuros
Agua corporal total (%) 55 — 60 70 — 80 és :"90 -
Fluido intracelular (%) 40 25-35 35

Fluido extracelular (%) 25 40 - 50 > 50

Lipidios (%) 15 15-20 1=5
Musculatura esquelética (%) 50 25 20
Albumina (g/dl) 40-50 3.0-40 2535

Como exemplos clinicos da influéncia destes fatores, existem na
literatura diversos relatos e tabelas, que comparam desde as diferengas do tempo
de meia-vida existentes entre adultos e criangas (RANE, 1992), como as diferengas
de concentragdes terapéuticas, do tempo de meia-vida e de ligacdo as proteinas
plasmaticas entre recém-nascidos e pré-escolaresfescolares (VALSECIA &
CIVETTA, 1997) e ainda, diferengas de fungdo renal, estado nutricional e peso

(SKAER, 1991).
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desenvolvimento neurologico e somatico, devendo ser criteriosamente avaliados no
momento da prescricdo. Devem-se considerar cuidadosamente também, as
vantagens na utilizag@o concomitante de medicamentos, lembrando as modificagoes
que os mesmos estardo causando entre si, quando associados, € ao organismo,
onde poderdo advir incompatibilidades ou interagdes medicamentosas. Outro fator
importante a ser lembrado é o estado de comprometimento do organismo pela
severidade da patologia ou patologias que possam estar instaladas, como
insuficiencia renal ou hepatica, disturbio hidro-eletrolitico, doencas hormonais,
hipoxia, entre outros. (BERLIN, 1985; BERLIN, 1987, SKAER, 1991; RANE, 1992,
GILMAN & GAL, 1992; BERLIN, 1994, KSHIRSAGAR e KARANDE,1996; LEEDER &

KEARNS, 1997; VALSECIA & CIVETTA, 1997).

1.5.3- Prescrigdao em Pediatria

A prescrigado pediatrica fol definida como ‘o conjunto de
recomendacgdes que visam a promogdo do crescimentc e do desenvolvimento
normais da crianga, a prevengao das doengas passiveis de serem evitadas, a
recuperacdo da crianga doente com o objetivo de reconduzi-la o mais rapidamente
possivel ao seu ritmo normal de crescimento e desenvolvimento e a reabilitagdo da
crianga, com o objetivo de reintegra-la o mais rapidamente possivel em seu meio
ambiente” (MARCONDES, 1993%). Esta prescri¢do, pelo fato de a crianga ndo tomar
medicamentos por si mesma, esta dirigida aos familiares, especialmente as maes,

nos casos de atendimentos ambulatoriais ou a equipe multiprofissional, no caso da
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crianga internada. A forma de apresentacgio da prescricdo sera diferente conforme a
situagdo, porém sua esséncia doutrindria deve ser a mesma, envolvendo
obrigatoriamente itens de alimentacdo, vacinagdo, medicamentos e cuidados,
devendo o pediatra preocupar-se tanto na orientacdo dos aspectos do tratamento
etioldgico, como do sintomatico, dietético e geral (MARCONDES, 1993%).

Quando se fala em prescrigao, deve-se recordar os critérios, que
segundo HAAYER, s&o necessdrios para sua racionalidade: adequacdo aos
sintomas ou enfermidades apresentadas pelo paciente: eficacia e efetividade
comprovados, seguranga; eficiéncia (melhor alternativa terapéutica); utilizacdo na
dose, via de administragdo, frequéncia e periodo convenientes a indicagdo
especifica. (HAAYER, 1982).

Como jé& dissemos anteriormente, a maioria das drogas nao foi
desenvolvida nem avaliada de forma especifica em criancas. Nao existem formulas
ou principios confiaveis e amplamente aplicaveis de se converter doses utilizadas
para adultos em doses seguras e eficazes para recém-nascidos (a termo e
prematuros), lactentes, pré-escolares, escolares e adolescentes (SCHVARTSMAN,
1983; NIES & SPIELBERG, 1996).

E particularmente interessante e controversa a dosificagcédo em
pediatria, que habitualmente se faz de acordo com o peso corporal, com menor
frequéncia, percentualmente sobre as doses de adultos {como se fossem “mini-
adultos”), de acordo com a idade ou com a superficie corporal, sendo esta Gitima

considerada mais aceitdvel, por guardar uma maior correlacdo com as
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caracteristicas infantis (GILL & LOFTUS, 1883, RASMUSSEN & SMEDBY, 1989,
MAXWELL,1989; KAUFFMANN,1992).

Entretanto, os critérios mais adequados para uma terapéutica
pediatrica segura e eficaz, especialmente em esquemas terapéuticos prolongados
ou em medicamentos de estreita margem terapéutica, sdo o monitoramento
farmacocinético, conciliado a observagao clinica rigorosa. A vantagem obvia deste
procedimento, individualizando a dosagem, €, no entanto, limitada na pratica pela
necessidade de técnicas e equipamentos sensiveis e especializados, pouco
acessiveis na atual conjuntura hospitalar (MARCONDES, 1993" RANE, 1992
LAPLANA, 1990; WHO, 1987 " ).

A via de administracéao mais frequente entre os pacientes pediatricos
ndo hospitalizados € a via oral, na qual deve-se observar as diferencas
farmacocinéticas citadas anteriormente que poderdo afetar na absor¢do e no
metabolismo de “primeira passagem” através do figado. A via endovenosa, com
maior prevaléncia em pacientes hospitalizados, tem como vantagem a absorgao
total das doses administradas, mas devem ser cuidadosamente observados os
aspectos fisico-quimicos (incompatibilidades entre veiculos e farmacos, estabilidade
da solugdo), os aspectos farmacocinéticos (volume, frequéncia e tempo de infusdo)
e os aspectos clinicos (situagdo do paciente, concentragdo necessaria, tipo de
acesso) que poderdo limitar sua utilizacdo (LAPLANA, 1980, ROBERTS, 1994,
NIES & SPIELBERG, 1996, MARTI & TORRES, 1999). A via intramuscular e

subcutanea tem utilizagdo bem mais escassa apesar de importante na pediatria,
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comprometer sua eficacia e com a diminuigdo dos riscos de nefrotoxicidade e
ototoxicidade para o paciente (SALVIA & TORRES, 1999).

O cumprimento do tratamento ou “compliance” &, sem duvida,
fundamental para o sucesso terapéutico. Entre os fatores associados ao
‘noncompliance” temos:

- Fatores relacionados a doenca e ao tratamento
- Fatores relacionados ao paciente e a familia

- Fatores relacionados a relagao médico-paciente
- Fatores economicos e sociais.

HAGGERTY & ROGHMANN relatam alguns estudos sobre os fatores
de riscos associados ao “noncompliance”, onde verifica-se que entre os fatores
relacionados a doenca e ao tratamento somente o fator ‘percepcédo materna quanto
a gravidade da doenca’ foi significativo; outro estudo demonstra que quando se
estabelece uma relagéo fluente e de facil acessibilidade entre o médico, o paciente
e a mae, a crianga aceita mais facilmente o tratamento que numa relacao autoritaria.
Fatores econdmicos e sociais (ndo acesso ao tratamento, limitagdo das atividades
da familia, paciente desacompanhado, adolescéncia) sdo relatados como fatores
importantes e quando existem ao mesmo tempo, podem levar a probabilidade em
torno de 80% de “noncompliance” (HAGGERTY & ROGHMANN, 1972: LITT, 1992

PAULO & ZANINI, 1997).
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1.5.4- Estudos de Utilizacdao de Medicamentos entre pacientes pediatricos
Fazendo a revisdo bibliogréfica de estudos de utilizagdo de
medicamentos em criangas, verificamos que correspondem a uma pequena parcela
de todo o conhecimento publicado na forma de artigos originais em revistas meédicas
indexadas. Apesar da necessidade constatada de se conhecer mais sobre
medicamentos neste grupo populacional, sdo poucos 0s pesquisadores que se
detém sobre o assunto, descrevendo, medindo o impacto ou avaliando a utilizagdo
de medicamentos em pediatria. Talvez isto ocorra por estarmos numa fase de
transigdo de atitudes, onde passamos da pratica de tratar as criangas como
pequenos adultos, passando a vé-las como organismos com peculiaridades
fisiolégicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas proprias a cada etapa de
desenvolvimento do ser. Uma revisdo publicada em 1994 por BONATI faz uma
analise de artigos, em inglés, encontrados em duas bases de dados (Medline e
Embase) no periodo de 1988 a 1992. E interessante verificar-se neste artigo como o
universo de publicagdes vai se limitando, quando especificam-se os termos de
busca em torno de pediatria e estudos de utilizagdo de medicamentos, caindo de
mais quatro milhdes para menos de 300 artigos. (BONATTI,1994). Em nossa
revisdo também encontramos poucos artigos quando utilizamos como buscadores
pediatria e utilizagdo de medicamentos ou padréo de prescricdo de medicamentos
para o periodo de 1994 -1999 e 2000, entre outros artigos anteriormente
pesquisados. Como descrito por BONATI, a maior parte dos estudos envolviam

estudos com antimicrobianos, apesar de varios tratarem sobre o tema de
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medicamentos ndo aprovados e os “off-label” em pediatria (COLLET et al., 1991:
KOLAR & KADAKOVA, 1993, MOLSTAD et al, 1994, GROSS et al. 1994;
MAGUIRRE & RUGG-GUNN, 1994; ILKHANIPOUR, JUELS. LANGDORF, 1994;
ALMASI, HOVARTH, TERNAK, 1995; NIZAMI, KHAN, BHUTTA, 1995,LEE &
GLENN, 1995, ROTHBERG et al, 1996, HUET, 1996: AGUEHOUNDE et al.,
1996, SCHWARTZ et al., 1997, MCKINZIE, WRIGHT, WRENN, 1997, NYQUIST et
al., 1998, ASENCIO GARCIA et al., 1998; DAVY, DICK, MUNK, 1998; PENNIE,
1998, CHOONARA, 1993; BLUMER, 1999; CHRISTENSEN, HELMS CHESNEY,
1999, ASSAEL, 1999; PRADIER et al, 1999: PRADEL et al . 1999; COSTE &
VENOT, 1999, ARNOLD et al, 1999 PONS, LASSALE ESCHWEGE, 1999;
STUBBE & MARTIN, 2000:)

No Brasil encontramos alguns grupos que pesquisam a utilizacao de
medicamentos em pediatria, com apresentagio de trabalhos em congressos, artigos
€ leses envolvendo o tema (SUCCI et al, 1985 SCHORLING. SQOUZA,
GUERRANT, 1991,0SORIO DE CASTRO, CASTILHO & PEIXOTO, 1997, RECHE
etal, 1997, GONDIM & COELHO, 1997; BAREA et al., 1997; LEITE, 1998; SAKAI,
1998, GOMES, PASSOS & SARAIVA, 1999: FEGADOLLI et al, 1999° OSHIRO &
CASTRO, 2000; CASTRO et al, 2000; DIAS et al., 2000: SILVA & SOLER, 2000;

MENDONGCA & RAMOS, 2000).
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Analisamos os trabalhos, como sugerido por LEITE, categorizando-os
como estudos realizados entre criangas em ambulatério e entre criangas
hospitalizadas (LEITE, 1998).

a-) Estudos entre criangas em ambulatorio:

A maior parte dos estudos em criangas encontrados desenvolvem-se
em criancas na atencdo primaria de saude, 0 que nos parece natural, uma vez que
é na atengdo primaria onde a crianga recebe a maior parte de seus atendimentos
em salude. Entre os estudos encontrados, apontamos para alguns que nos
pareceram interessantes. O trabalho desenvolvido por SANZ et al., comparou a
prescricdo de medicamentos para criangas na Suécia e em Tenerife, Espanha. O
estudo retrata alguns aspectos importantes quanto a racionalidade e portanto,
qualidade da prescrigdo nos dois paises, como o numero médio de medicamentos
prescritos por paciente, o numero de medicamentos prescritos contendo
associagdes dose-fixa, o numero de diferentes principios ativos a que foi exposta a
amostra, demonstrando que a prescricdo de medicamentos entre as criangas
espanholas foi relativamente maior, expondo-as a um nimero maior de principios
ativos (SANZ et al, 1989). Outro trabalho apresentado por este mesmo grupo, como
parte do projeto CHILDURG — EURODURG, durante a 16" International Conference
on Pharmacoepidemiology, fez uma comparagao do padrdo de prescrigéo pediatrica
em cinco paises, com resultados iniciais que mostram a necessidade de agdes

similares em outros paises, para a verificagdo da pratica de prescricédo e
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desenvolvimento de acdes conjuntas buscando uma intervengdo efetiva (SANZ et
al., 2000).

Outro artigo, que pesquisou a prescricdo de antibidticos num distrito
da Suécia, relata justamente uma experiéncia de impacto da educagéo continuada,
avaliando a prescricao de antibidticos antes, e cinco anos apds o programa de
educacéo continuada (MOLSTAD et al., 1994).

Um estudo realizado em Cuba levantou entre 1600 familias de forma
aleatoria a incidéncia de infecgdes respiratorias agudas(IRA) leves e forma de
tratamento das mesmas, antes e apos a intervengao realizada através de programas
de capacitagé@o de profissionais de saude e educag&o sanitaria a populagao. Os
resultados demonstraram que a capacitagdo melhorou a qualidade da prescrigac
diminuindo em torno de 50% a prescrigdo de antibidticos, mas que a educagéo ao
publico por si s6 ndo foi efetiva (OCHOA et al. 1995).

Também nos EUA, realizou-se um estudo buscando verificar a
prescricdo de antibioticos em criangas para resfriado, infecgdo do trato respiratério
superior e bronquites, considerados como condigbes em que nao seriam indicados
esta classe terapéutica para o tratamento. Demonstrou-se que uma proporgao
consideravel do total dos antibidticos prescritos anualmente sdo para estas
condi¢oes, implicando num aumento de resisténcia bacteriana, alem num consumo
desnecessario de antibidticos no pais (NYQUIST et al., 1998).

Dois artigos realizados no Brasil, que estudaram o0 uso de

antimicrobianos em populagbes carentes, demonstram que o diagnostico mais
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frequente sdo as doengas respiratérias, comparavel a resultados de outros paises.
Um dos trabalhos acompanhou 105 criangas com menos de cinco anos por um
periodo de 16 semanas, verificando a utilizagdo de antibidticos com e sem
prescricgdo medica. Verificaram-se que as proprias maes e os balconistas de
farmacia recomendam mais medicamentos inapropriados para criangas e para
doengas € ou sintomas ndo indicados do que os meédicos e que o indice de
utiizac@o de antimicrobianos nesta coorte foi mais alto do que o encontrado em
outros estudos (SCHORLING, SOUZA, GUERRANT, 1931).

O outro estudo fez um levantamentc em 3111 prescrigdes em
Araraquara (SP) durante um periodo de seis meses no ano de 1997, verificando que
238,5% das prescrigdes continham antibidticos, sendo o mais prescrito a amoxicilina.
Verificaram ainda, um ndmero médio de 2,5 medicamentos por paciente, um pouco
acima do resultado encontrado no estudo realizado na Espanha, relatado
anteriormente, verificou-se ainda aspectos relativos as classes dos antibioticos
prescritos, indicagdo x diagndstico e acessibilidade, concluindo pela necessidade
da racionalizagdo da prescrigdo para assegurar melhores niveis de saude e da
utilizac&o dos recursos do municipio (FEGADOLLI et al., 1997).
b-) Estudos entre criangas hospitalizadas:

No contexto hospitalar encontramos um nimero menor de artigos
publicados, centrados em temas como a utilizagdo de antimicrobianos, a criagédo de
“guidelines”, o monitoramento da utilizagdo de medicamentos especificos ou

situacdes especificas, como vancomicina, cirurgia, dor, diarréia, etc. (KOLAR &



KADAKOVA, 1993, GROSS et al, 1994, ILKHANIPOUR, JUELS, LANGDORF,
1884; ALMASI, HOVARTH, TERNAK, 1995, LEE & GLENN, 19395, AGUEHOUNDE
et al, 1996, MCKINZIE, WRIGHT, WRENN, 1997, SINKOWITZ et al ,1997:
PRADIER et al., 1999 ). Entretanto, ndo poderiamos deixar de citar alguns artigos
com uma importancia marcante para a farmacoepidemiologia, e em especial, como
referéncia ao nosso trabalho. Trata-se do estudo realizado pelo Boston
Collaborative Drug Surveillance Program na década de 70, verificando a utilizagdo
de medicamentos por 361 pacientes pediatricos no decorrer de um ano e
comparando-os com 6312 pacientes adultos (LAWSON et al., 1972). Outro artigo
interessante faz a comparacdo de dois hospitais na Africa central, comparando a
prevaléncia de diagnosticos, dados demograficos, nimero de medicamentos e
classes terapéuticas, encontrando uma média de 3,45 medicamentos por paciente,
ficando os anti-infecciosos como a classe mais prevalente (51%),de acordo com o
diagnostico prevalente encontrado de 49% de infecgdes e 11 5% de gastroenterites
. Os autores concluem que apesar da limitagdo do estudo e das diferengas dos
habitos de prescrigéo entre as duas unidades os medicamentos normalmente s&o
usados corretamente, sendo, por exemplo, os antibidticos prescritos de acordo com
testes de padréo de sensibilidade dos microrganismos (NHACHI KASILO, NATHOO,
1992).

Outro tema de bastante relevancia - motivo de conferéncia da Pediatric
Pharmacology Research Unit Network, da European Society of Developmental

Pharmacology e do National Institute of Child Health and Human Development em



70

Washington/DC em 1997, tendo seus anais publicados na revista Pediatrics, da
American Academy of Pediatrics - a questdo da utilizaco inapropriada em pediatria
de medicamentos autorizados('off-label’), & o tema central de varios artigos
encontrados em nossa revisao, parecendo-nos importante ser observado durante o
estudo. (PONS, LASSALE, ESCHWEGE, 13899; CHOONARA, 1999
IMPICCIATORE & CHOONARA, 1999 COLLIER, 1999; BLUMER, 1999

CHRISTENSEN, HELMS CHESNEY, 1999: ASSAEL, 19399).
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2.1- OBJETIVO GERAL:

Contribuir para a racionalidade da farmacoterapia através da avaliagéo
farmacéutica da prescrigdo de medicamentos para criangas hospitalizadas como
forma de garantir ao paciente e a sociedade como um todo, seu direito & salde,
com o acesso ao medicamento de forma integral e oportuna. Contribuir para
melhorar continuamente a utilizagdo de medicamentos, atuando na promog&o do
uso racional de medicamentos estando o profissional farmacéutico inserido na

equipe multiprofissional de saude.

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Tendo em vista estar atuando profissionalmente como farmacéutica no
Hospital Materno Infantil  de Brasilia (HMIB/SES-DF), questionamo-nos
continuamente sobre a qualidade e racionalidade das prescrigdes médicas,
principalmente apos a implantagao pela unidade de farmacia do Sistema de
Distribuigao de Medicamentos por Dose Individualizada (SDMDI) nas clinicas
pediatricas, quando diariamente passamos a ter contato com as prescrigdes

meédicas.
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Desta forma, visamos através deste trabalho:
Descrever a prescricio de medicamentos para pacientes pediatricos
internados no hospital;
Avaliar a qualidade da prescrigdo de medicamentos segundo critérios
propostos pelo farmacéutico,
Mostrar a contribuicdo do farmacéutico hospitalar para a racionalidade

terapéutica.
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Foi realizado um estudo transversal, determinando a prevaléncia de
prescricao de medicamentos para criangas hospitalizadas, leventando os dados a
partir dos prontuarios e prescrigdes médicas de 355 pacientes internados em cinco
das enfermarias pediatricas do HMIB/SES-DF. O farmacéutico hospitalar realizou
quatro coletas de um dia nos meses de margo, abril, maio e junho de 1999, e
analisou os dados obtidos em conjunto.

O HMIB era um hospital regional até 1997, quando se transformou
em hospital de referéncia para o atendimento pediatrico, ginecoldgico e obstétrico
do Distrito Federal. Foram incluidas no estudo as seguintes unidades de
internacgao:

- Emergéncia Pediatrica: Triagem, pronto-atendimento e pré-internagéo de
pacientes, contando com 30 leitos:

- Clinica cirurgica Internagdo pré e pos-cirtrgicas, conta com 8 leitos;

- Clinica de Doengas Infecciosas e Parasitarias (DIP): Internagdo de pacientes
com doengas infecto-contagiosas e que exigem isolamento (HIV, sarampo,
meningite, etc.), conta com 24 leitos;

- Ala A’ Internagdo de pacientes com doengas respiratérias e cardiovasculares,
conta com 28 leitos;

- Ala B Internagdo de pacientes com disfungdes metabdlicas e doengas

gastrointestinais, conta com 30 leitos:
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O HMIB/SES-DF conta ainda com Unidade de Tratamento Intensivo
Pediatrico (UTI-P) e a unidade de atendimento neonatal (bercario, UTI neonatal,
Alcon patoldgico), ndo incluidos neste estudo.

Em novembro de 1997 foi realizado um estudo piloto, com o
levantamento de 79 pacientes pediatricos do hospital (vide anexo1), com o qual se

fizeram ajustes na ficha de coleta de dados. E interessante ressaltar que o piloto
realizou-se antes da implantagcdo do sistema de distribuicdo de medicamentos por
dose individualizada (SDMDI), fato que implicou em algumas diferengas nos
resultados obtidos.

As Fichas de Coleta de Dados foram padronizadas (vide anexo 2),

constando as seguintes informagdes:

Q') Dados de Identificagao do Paciente:

= Nome ( somente as iniciais, para manutencao da privacidade),
* Registro,

*« |dade ( em meses),

= Peso (kg),

= Sexo,

= (Clinica e Leito de internagéo.



Q:) Informacgodes Clinicas.

= Diagnosticos de internagao,
* Qutros diagnodsticos,

= Alergias,

= QObservagoes

% Informagdes Nutricionais:

= Tipo de Dieta ( Oral, Enteral, Parenteral ou Zero)

% Acesso Venoso ( Sim ou nao)

Q:> Prescricdo de Medicamentos:

« Nome do medicamento Genérico ou de Marca, de acordo com a prescrigao,

ATC 2000

« Dose ( mgouUl),

Esquema terapéutico (por intervalo de horario),

Via de administragdo ( segundo legenda ).

% Testes de Cultura e Antibiograma

% Possiveis Interagdes Medicamentosas: classificadas segundo grau de

severidade.
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Os medicamentos foram classificados pela anatomical-therapeutic-
chemical classification system (ATC) — versdo 2000, conforme recomendagdo do
Drug Utilization Research Group do WHO-Euro (WHO, 2000).

Foi criado um banco de dados utilizando-se o programa Epi Info
(WHO, 1997) para organizagdo e andlises de frequéncia, prevaléncia e demais
estatisticas dos dados obtidos (Anexo 3),

Foram propostos pelo farmacéutico hospitalar critérios para a
avaliag@o da qualidade da prescrigdo médica, contra os quais foram comparados os
dados de prescri¢do registrados, utilizando como referéncia as bases de dados e
fontes de referéncias reconhecidas (MICROMEDEX, 1999 *®; ZANINI, 1999; CFF,
1888, PAGLIARO & PAGLIARO, 1995, TAKEMOTO, HODDING, KRAUS, 1999,
ASHP, 1999; TATRO, 2000).

Os critérios para a avaliagdo da qualidade da prescrigdo foram: 1- via
de administragao (via oral, sempre que possivel), 2- dose (para os medicamentos de
baixo indice terapéutico), 3- duplicagdo terapéutica (dois ou mais farmacos de
mesmo grupo farmacolégico e para a mesma indicagdo), 4- presenga de
medicamentos n&o recomendados em pediatria, 5- indice de medicamentos néo
padronizados e 6- interagbes medicamentosas potenciais.

Os dados foram coletados de modo a preservar a identidade dos
pacientes, pelo sistema alfa-numérico, posteriormente substituido por ndmeros

sequénciais de ficha de coleta, respeitando-lhes o direito & privacidade.
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4.1 - POPULAGAO ESTUDADA
4.1.1- Taxa de ocupacgio e composigdo da amostra:

Foram levantados nas quatro coletas de dados 355 pacientes,
perfazendo-se uma Taxa Média de Ocupagao nas clinicas estudadas de 80,7% e

uma media de 89 pacientes/dia, como podemos verificar na Tabela 3.

| TABELA 3 - Ocu;ﬁégéo_aos'reiios_ hospitalares: o o
CLINICA ~  CAPACIDADE ATIVOS Média de Ocupagdo  Taxa %
ALA A 28 24 21 (19-23) 87,5
ALA B 28 28 21 (18- 25) 75,0
DIP 24 23 17 (13-18) 73,9
CLINICA CIRURGICA 09 09 06 (03-09) 66,7
EMERGENCIA 27 26 23 (11-33) 88,5
TOTAL: 116 110 89 (68 - 102)

DR PRlocurRgReS WD 15 e iog

. e e ]

que apareciam mais de uma vez na coleta de dados, e outras 4 fichas que
continham dados de identificacao incompletos, sendo considerados para fins de

analise neste estudo 332 pacientes.

4.1.2- Sexo, idade e peso corporal:
Estratificando-se esta amostra de 332 pacientes por faixa etaria —
utilizando-se a definigdo de grupos etérios compiladas e combinadas de WATSON,

SKAER e VALSECIA & CIVETTA - sexo e peso mediano, encontrou-se a
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distribuicdo demonstrada na Tabela 4, onde verifica-se que 50,6% da amostra sao

do sexo feminino e 49,4% do sexo masculino, com a média de idade de 36,0 e 35,4

meses, respectivamente, e a média global em 35,7 meses, ou seja, na faixa dos pré-

escolares,

sendo consideradas normalmente distribuidas e com variancias

homogéneas com 95% de confianga no teste de Bartlett. No parametro peso,

entretanto, a amostra mostrou-se bastante assimetrica,

medianas e os valores minimo e maximo para cada faixa etaria.

TABELA 4 - Distribuicao de paéi_é_niés pdf faixa etaria, sexo e mediana do peso:

sendo utilizadas as

Faixa Etaria
FEMININO MASCULINO TOTAL
(Meses)
N % Peso (kg) n % Pesokg)  |n % Peso (kg)
Mediano (min—-max) mediano (min—max) mediano (min—max)
' Neonatos
04 1.2 335(32-34) |05 15 455(30-59) |09 2.7 340(3.0-5.9)
(00.0 - 01.0)
Lactentes
66 19.9 6.09(2.1-195) |69 20.8 690 (2.1-125) [135 40.7 6.60(2.1-19.5)
(01.1-12.0)
Pré-escolares N
68 20.5 11.65(4.6-21.0) |62 18.7 11.65(5.6—20.0) |130 39.2 11.65(4.6 —21.0)
(121 -72.0)
Escolares
24 7.2 2825(16.3-480) |21 6.3 26.00(18.5-54.0) | 45 13.5 27.00(16.3-54.0)
(72.1 — 144.0)

Adolescentes
(acima 144.1)

05 1.5 33.00(27.3-59.0)

Total

Idade média

08 24 32.50(30.0-39.0)

13 3.9 33.00(27.3-59.0)

167 50.3% --

36.0 meses

165 49.7% -

35.4 meses

1332 100%

35.7 meses
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A observagdo grafica da amostra de pacientes distribuida por faixa
etaria e sexo nos permite visualizar a uniformidade dos dados (grafico 1),
verificando-se que a curva possui uma ligeira assimetria para a direita quanto a

idade.

GRAFICO 1 - Distribuicdo da amostra em faixa etaria por sexo

No. Pacientes o0

70

Masculino

— Feminino

60
50
40

30
20
10

00.0 - 01.1- 12.1 - 72.1- ACIMA

01.0 12.0 720 144 0 144 1
Faixa Etaria

4.1.3 — Diagnosticos de Internagao:

Nos diagndsticos de internagéo da amostra, demonstrados na tabela 5,
verifica-se que o diagndstico de pneumonia foi o de maior prevaléncia no grupo de
pacientes estudados, correspondendo a 40% do total, seuido por meningites e

meningococcemia (6%) e diarréia e desidratagdo (6%).
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TABELA S — Distribuicdo de pacientes por diagnéstico de internaco:

DIAGNOSTICO FEMININO MASCULINO TOTAL
DE INTERNACAO n % n % n %
Pneumonias

70 214 64 193 134 404 f
Meningite e

13 3.9 07 2.1 20 6.0
meningococcemia
Diarréia e

10 30 10 3.0 20 6.0
desidratacao
Sindromes

_ 11 34 06 1.8 17 5.2

convulsivas
Brongueolite e asma

06 1.8 10 3.0 16 438
Cardiopatias

09 2.8 03 09 12 36
Sindrome nefrética

04 1.2 05 15 09 27
Doencas reumaticas

03 0.9 06 1.8 09 27
Celulite

03 0.9 03 0.9 06 1.8
Anemia falciforme

05 1.5 - 05 1.5
Apendicectomia

03 0.9 02 06 05 1.5
Outros

20 6.0 39 118 59 178
A esclarecer

10 3.0 10 3.0 20 6.0
TOTAL

167 506% 165 494% 332 100%
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4.2 - PRESCRIGAO DE MEDICAMENTOS

4.2.1 — Numero de medicamentos:

Abaixo temos um gréfico que nos mostra a prevaléncia de
medicamentos na amostra, onde é possivel visualizar pela sua distribuicdo, que o
numero medio de medicamentos por paciente na amostra foi de aproximadamente 4
medicamentos (1170.332 = ~ 3,5 medicamentos).

A frequéncia variou entre 0 e 10 medicamentos por paciente, onde 11
pacientes ndo estavam em uso de medicamentos no momento da coleta e um
paciente estava utilizando 10 medicamentos ( grafico 2), salientamos que nao
foram considerados para fins de andlise os grandes volumes (glicose, cloreto de

sodio, ringer, etc ), diluentes e eletrdlitos constantes na prescrigéo.
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GRAFICO 2 — Distribuigdo do nimero de medicamentos por paciente:

No. Pacientes

No. Medicamentos

4.2.2 - Prevaiéncia das classes terapéuticas prescritas:

Utilizando-se a classificagdo ATC por grupo anatdmico-terapéutico
(WHO, 2000), temos a seguinte frequéncia de distribuicdo dos medicamentos: em
primeiro © grupo do sistema nervoso (N) — 30,78%, em segundo o grupo dos
antimicrobianos (J) — 23,13% e, na sequéncia, o grupo do aparelho respiratoério (R)
— 19,47%. A prevaléncia das classes terapéuticas entre os pacientes estudados

esta demonstrada na tabela 6.
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TABELA 6 — Prevaléncia das classes terapéuticas segundo classificacdo ATC
Classe terapéutica (ATC) Numero de| Prevaléncia
pacientes (%)
A |Trato alimentar e metabolismo 78 235
B |Sangue e érgaos hematopoiéticos 15 45
C |Sistema Cardiovascular 93 28.0
D |Produtos dermatologicos 39 11.7
G |Sistema Genitourinario e horménios 2 06
sexuais
H |Produtos hormonais sistémicos, exceto 62 18.7
hormonios sexuais !
J | Antiinfecciosos para uso sistémico 272 819
L |Antineoplasicos e agentes B 1 0.3
imunomoduladores
M | Sistema musculo-esquelético 4 1.2
N [Sistema Nervoso 362 109.0
P |Produtos antiparasitarios 7 21
R |Sistema respiratério 229 69.0
S |Orgaos sensoriais 4 1.2

4.2.3- Medicamentos mais prescritos:

Os medicamentos mais prescritos foram dipirona (25%), fenoterol

(9%) e penicilina G potassica (7%), conforme pode ser observado no grafico 3.
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GRAFICO 3 — Frequéncia dos medicamentos anir
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caracteristicas posologicas mais frequentes

TABELA 7 — Prevaléncia dos medicamentos mais prescritos na amostra e

MEDICAMENTO Via (f) Dose Média Intervalos de | Prevaléncia
f (mg/kg)/ +SD administragao (%)
mais frequentes
DIPIRONA Oral (94) |2451/513 SOS até 6/6 .
293 EV (199) [12,27 /4,55 '
FENOTEROL )
Inalatoria | 0,174 /0,077 4/4 e 6/6 30,7
102
PENICILINA G POTASSICA
EV 18706U/ 6627U 4/4 25
83
BROMETO DE IPRATROPIO _ o
. Inalatéria | 0,015/ 0,006 4/4 e 6/6 244
|CEFTRIAXONA
EV 52.26/11,68 12/12 12,7
42
CLORETO DE SODIO NASAL
Nasal Qs 3/3 e 6/6 10,8
36
HIDROCORTISONA
EV 539 / 1,26 6/6 10,5
35
FUROSEMIDA Oral (24) [0,98 / 0.4
12/12 9.9
33 EV (09) |0,94 / 0,09
GENTAMICINA
EV 215 / 0,55 8/8 6.3
21
OXACILINA
EV 53.68 /14,14 6/6 6.3
21
' PREDNISONA - P - R
Oral 1,05 / 0,49 24 e 8/8 6.3
21
FENOBARBITAL Oral (08) |3,45 / 1,60
12/12 6,0
20 EV (12) |4,35/ 559
ESPIRONOLACTONA
20 Oral 1,05 / 0,16 12/12 6,0
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4.3 - AVALIAGAO DA QUALIDADE DA PRESCRIGAO

4.3.1 — Tipo de dieta e via de administracdo de medicamentos:

Entre os medicamentos prescritos, foram identificados as vias de
administragdo indicadas, onde verificamos que 44,2% dos medicamentos foram

utilizados por via endovenosa e 30,3% por via oral (tabela 8).

TABELA 8 — Frequéncia das vias de administragdo entre os medicamentos
prescritos
VIA ) FREQ FREQ%
Oral 354 30,3%
Endovenosa 517 44.2%
Intramuscular - 13 1,1%
Subcutanea 6 0,5%
Inalatéria - 182 15,6%
Sublingual 12 1,0%
Topica . 44 3,8%
Retal o 1 01% |
Nasal 36 3,1%
Vaginal 3 0,3%
Ocular 1 0,1%
Otolégica 1 0,1%
TOTAL 1170 100%

Verificamos que grande parte da amostra recebe dieta oral (94,8%),
entretanto, mantém acesso venoso (61,7%) € recebem, na maioria, pelo menos um
medicamento administrado via endovenosa (66,4%). Abaixo, na tabela 9, avaliamos

a relagdo entre o tipo de dieta prescrito para o paciente, a principal via de
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administragdo utilizada - oral ou endovenosa - € a prevaléncia do acesso venoso na
amostra de 324 pacientes que possuiam dados de acesso venoso e dieta (8

pacientes ndo possuiam tais informagdes) .

TABELA 9 — Prevaléncia do Tipo de Dieta x Acesso Venoso e Via de Administrat;éd
dos Medicamentos nos pacientes

ACESSOVENOSO|  SIM NAO TOTAL

VIA ADM VIA ADM VIA ADM

DIETA ORAL EV ORAL EV ORAL EV
ENTERAL - 0 01 0 0 0 01
PARENTERAL 0 0 0 0 0 0
ORAL 05 195 101 06 106 201
ZERO 03 13 0 o | 03 13
TOTAL 08 209 101 06 109 215

4.3.2- Dose dos medicamentos de baixo indice terapéutico:

Selecionamos entre os diferentes medicamentos prescritos para a
amostra, aqueles de margem terapéutica estreita buscando relacionar seu esquema
terapéutico mg/peso/dia ou dose, de acordo com a via de administracdo, com 0s
dados da literatura, observando aqueles que se diferenciavam do recomendado,

que estdo apresentados na tabela 10.

UN{CAMP
4IBLIOTECA CENTRAL
QECAO CIRCULANT
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TABELA 10 — Medicamentos de estreita margem terapéutica, por via de administracéo, dose}

recomendada* e o intervalo de dose prescrita na amostra [* Fonte: PAGLIARO & PAGLIARO, 1995 e |

TAKEMOTO, HODDING, KRAUS, 1999]

]
|
|

Medicamentos Via Dose recomendada* Intervalo de Observacoes i
dose(<>)diaria’kg ,j
prescrita i
Acido valpréico Oral 10-20mgr/kg/dia até 30-60mg|19.4 a 57,7 ‘
/kg/dia - 2 a 3 doses
Amicacina EV 15-22,5mg/kg/dia -8/8 hs 13,65a 17,14
Aminofilina EV 6 mg/kg/dose —12/12 hs 2.61/10,5/ 14,2 1< recomendado {
Carbamazepina Oral 10 mgrkg/dia — 24hs 10a23 g
20-30mg/kg/dia - 8 ou 12 hs |
Clobazam Oral 2 anos=0,25mgr/kg/dia até 0,5-/0,39 e 1,3 1> recomendado |
1mg/kg/dia 24 ou 12hs |
Clonazepam Qral Até 30 kg= 0.01-0.05 mg/kg/dia | 0,06 a 0,195 Todos > recomen. |
Dexametasona | Oral 0.6 mg/kg/dia 0,52 20,62 )
Digoxina Oral 2 anos=0,017mg/kg/dose 0.004 2 0,012 i
manut.0,01-0,012 mgrkg/dia ’
>2ano0s=0,013mg/kg/dose .
manut.0.008-0,01mg/kg/dia
Fenitoina Oral Até 3°nos=7-9mg/kg/dia 42a5 !
>4anos=6mag/kg/dia !
>10 = 3-5 mg/kg/dia *Provavel uso de
via EV p/. tto.|
EV 15-20 markg 29a75" Cronico l
Fenobarbital Oral 1ano=3-6mg/kg/dia 24o0u12hs |14 a6,1
>=1 = 8mg/kg/dia 24ou12hs
*Provavel uso dej
EV 10-20mg/kg 14a52* via EV p/ tto |
1 x 20mg Crénico
Gentamicina EV 6-7,5 mg/kg/dia — 8/8hs 46a10,1
Haloperidol Oral 0,025 — 0,05 mg/kg/dia até 0,08e0,14
0.05 — 0.15mg/kg/dia
Hidrocortisona EV 4-8mg/kg /dose e 7,5a10.1 31>dose
manut 8mag/kg/dia 6/6 hs 41a576 recomendada
Metilprednisolona EV 2mg/kg/dose e manut 2-4mg/|28,7 a 29.8 2 > recomendada
kg/dia 6/6hs
Midazolam EV 0,25-0,5 mg/kg/dia 24hs 032e0,5
Morfina EV 0,05-0,1mg/kg/dose 2 ou 4hs|0,095
até 0,2 mg/kg/dose
Nitrazepam OCral 0,25-1mg/kg/dia 8/8 0,38
Oxcabazepina Oral 353 |
Paracetamol + | Oral 3-6mgr/kg/d 4 ou 6 hs 11 e 49 I
codeina
Petidina EV 1 -1,5 mg/kg/dose 3 ou 4hs 0,9a1,1(s/n) i
Prednisona Oral 0,5-2ma/kg/dia 24hs ou dividido! 0,3 a2,1 i
Primidona Oral 12-25mg/kg/dia 8 ou 12hs 16,6 a 24 {
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4.3.3 — Duplicagao terapéutica:

Nao foram encontradas duplicagdes terapéuticas de medicamentos de

mesmo grupo farmacologico e indicagao, entretanto, relacionamos abaixo algumas

associagdes terapéuticas, que nos parecem merecer uma avaliacdo mais criteriosa,

com o acompanhamento farmacoterapéutico do paciente para a verificacdo dos

resultados clinicos, além da necessidade de maior fundamentagdo clinica que

indiquem sua racionalidade:

4

+

¢

Ceftriaxona + oxacilina - 11 pacientes;

Ceftazidima + oxacilina - 01 paciente;

Cloranfenicol + oxacilina — 01 paciente;

Fenobarbital + carbamazepina — 01 paciente,

Fenobarbital + clobazam — 01 paciente;

Fenobarbital + fenitoina — 01 paciente,

Acido valproico + fenitoina + oxacabazepina + nitrazepam — 01 paciente;
Acido valproico + clonazepam — 01paciente

Acido valproico + carbamazepina + clonazepam — 01 paciente;
Primidona + clonazepam — 01 paciente;

Fenitoina + clonazepam — 01 paciente.

4.3.4- Medicamentos ndo aprovados, ndo indicados e off-label em pediatria:

Na tabela 11 listamos os medicamentos prescritos que ndo possuiam

aprovagao™ ou nao estdo indicados para a utilizagdo em pediatria ou sdo ‘Off label’,
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ou seja, com uso para indicacdo diferente da autorizada, de acordo com as faixas

etarias.

TABELA 11 — Medicamentos ndo aprovados™ (NA) ou nado indicados (NI) e ‘off label

para uso em pediatria, segundo a faixa etaria [**fonte: ASHP,1999]

MEDICAMENTO (f) Neonato Lactente Pre-escolar Escolar Adolescente
ACICLOVIR (3) NA N A - = =
ACIDO NALIDIXICO (2) N A N A (3 meses) - NI £

| ACIDO VALPROICO (5) N | N | # - =

| ALBENDAZOL (1) NA N A - - -
AMINOFILINA (3) N A N A (6 meses) - - -
BROMETO DE IPRATROPIO (81) N A N A N A N A -
CALCITRIOL (1) NA N A - - -
CAPTOPRIL (13) N A N A N A N A N A
CARBAMAZEPINA (5) N A N A (6 meses) - - -
CEFALOTINA (17) N A 2 & - -
CEFOTAXIMA (1) NA NA N A N A N A
CICLOPENTOLATO (1) N A N A - - -
CIMETIDINA (6) N A NA N A N A N A
CISAPRIDA (6) N A N A NA N A N A
CLINDAMICINA (2) NI - - - -
CLONAZEPAM (5) N A N A N A N A N A
DEXCLORFENIRAMINA (3) N A N A N A N A -
HALOPERIDOL (2) N A N A N A (3 anos) - -
INDOMETACINA (4) N A N A NA N A N A (14 anos)
MEBENDAZOL (2) N A NA - - -
METOCLOPRAMIDA (7) N A NA NA N A N A
METRONIDAZOL (15) Off label Off label Off label Off label Off label
MIDAZOLAM (2) N A N A (6 meses) - - -
MORFINA (1) N A - - - -
NIFEDIPINA (13) N A N A N A NA N A
NISTATINA (13) Off label Off label Off label Off label Off label
OXACILINA (21) N A - - - -
PROPRANOCLOL (2) N A N A N A N A N A
RANITIDINA (2) N A NA NA NA -
SALBUTAMOL (3) N A N A - - s
SULFA + TRIMETROPIM (3) NI - - - -
TROPICAMIDA (1) NI NI N NI =
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4.3.5- Presenca de prescrigdo de medicamentos ndo padronizados no hospital:

Quanto ao numero de apresentagdes que foram prescritas na amostra,
tivemos um total de 110 diferentes itens, sendo que destes 18 eram apresentacoes
ndo padronizadas (16,4%) . Entre os 1170 medicamentos prescritos para a amostra
87 7% pertenciam a lista de medicamentos padronizados, enquanto 12,2% nao
constavam da padronizagéo do hospital. Observamos, também, que a denominagao
utilizada na prescrigdo dos medicamentos foi de 37% medicamentos prescritos sob
nome de marca e 63% dos medicamentos sob nome genérico.

Na tabela 12 podemos verificar os medicamentos nao padronizados

mais frequentemente prescritos.

?;B_E[A_u - Me&ceﬁe&;sﬁéo padroniz—acios préscritosr |

Medicamentos ndo padronizados ] F f% (n=1170)
Brometo de Ipratropio 81 6.9%
Furosemida solugao _ 20 1.7%
Digoxina elixir 9 0.8%
Cisaprida 6  0.5%
_Cionazepam o 5 0.4% h
Outros (13 diferentens itens) 22 1.9%
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4.3.6 - Interagdes medicamentosas potenciais:

De acordo com distribuicdo de medicamentos encontrada na amostra,
apresentada anteriormente no grafico 2, verificamos que os pacientes que poderiam
apresentar interacdes medicamentosas seriam, logicamente, aqueles que
receberam 2 ou mais medicamentos, ou seja, 291 pacientes. Entretanto, como
verificamos na tabela 7, 293 pacientes tiveram em sua prescri¢do dipirona, sobre a
qual ndo encontramos informagdes nas fontes onde foram pesquisadas as possiveis
interacbes medicamentosas. Desta forma, para fins de analise das possiveis
interagbes medicamentosas presentes nas prescricdes da amostra, consideramos
apenas os pacientes que tiveram em sua prescrigéo trés ou maig medicamentos,
perfazendo um tota__l de 226 paciente:s.

Entre estes 226 pacientes, 88 apresentaram em sua prescrigdo uma
ou mais possivel interagdo medicamentosa, num total de 150 casos detectados. A
prevaléncia nesta populagdo (226 pacientes) foi, entdo, de 38,9%.

No grafico 4 apresentamos a distribuicdo das possiveis interagdes
medicamentosas por paciente, que variou de uma possivel interagéo (64 pacientes)

a oito ( 2 pacientes).

A relacédo das possiveis interagdes medicamentosas, com seu grau de
severidade, efeitos provaveis no organismo e numero de pacientes encontram-se

resumidas na tabela 13.
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GRAFICO 4 - Distribuicao de possiveis interagdes medicamentosas por paciente
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TABELA 13 — Possiveis interacées medicamentosas encontradas nas prescrigbes dos pacientes

pediatricos, com grau de severidade e efeitos:

Medicamentos Grau de Efeitos N
Severidade (%)
Ac. Valproico Carbamazepina Moderada | niveis ac. Valproico 1
Clonazepam Modeiada Sonoléncia severa, { controle das crises 2
Fenitoina Moderada | Tefeito e toxicidade fenitoina ;4 ac. Valproico | 1
Oxcabazepina Moderada || niveis 4c. Valproico 1
Amicacina Cefalotina e Ceftazidima Moderada | T risco nefrotoxicidade 3
Furosemida Maior Trisco nefrotoxicidade e ototoxicidade 1
Aminofilina Fenoterol Moderada |7 toxicidade cardiovascular 2
Furosemida Menor Alteracdo da atividade 3
Prednisona Moderada |Alteragdes nas atividades farmacologicas 1
Captopril AAS Moderada | agfo por inibigio da sintese prostaglandinas| 1
Cimetidina Moderada |Risco de neuropatia por aditivagao 1
Cloreto de potassio Moderada T niveis de potassio 1
Digoxina Moderada | T ou ! niveis plasmaticos da digoxina 6_
Espironolactona Maior T niveis de potassio em conc. de alto risco 10
Furosemida Menor | efeitos da furosemida 12
Hidr. Al + Mg Menor latividade antihipertensiva por { absorgédo 1
Carbamazepina |Cimetidina Moderada | T niveis plasmaticos e toxicidade carbamaz. 1
Clobazam Menor T clearence clobazam ; | eficacia 1
1 Fenobarbital_ Meni lconcentracao ¢/. menor eficacia carbamaz. 1
Paracetamol Moderada | efeito e T hepatotoxicidade paracetamol 1
Cefalosporinas | Furosemida Moderada | T nefrotoxicidade 2
Ciclofosfamida Corticosterodides Moderada |Alteracdo do efeito farmacologico 1
Digoxina Espironolactona Moderada | T ou | t % da digoxina 4
Furosemida Maior Disturbio eletrolitico — arritmias 8
Espironolactona | Cloreto de potassio Maior Severa hipercalemia 1
Indometacina Menor { do efeito diurético 1
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TABELA 13 — Possiveis interagées medicamentosas encontradas nas prescricdes dos pacientes
pediatricos, com grau de severidade e efeitos: (continuagéo)
Medicamentos J Grau de Efeitos ‘! N
Severidade (%)
Fenitoina Clonazepam Moderada |. eficacia de ambos med. - toxicidadel 1
fenitoina
| Fenobarbital Moderada | T conc. fenobarbital e efeito imprevisivel f 3
Nitrazepam Moderada | T conc. fenitoina — alteracdo metabolismo BZ | 1
| Oxcabazepina | Moderada || niveis oxcabaz — efeito variavel dos med. 1
Fenobarbital 1 Cimetidina Menor + biodisponibilidade da cimetidine 1
Clobazam Moderada |7 clearence por metabolismo hepatico 1
Corticosterdides Moderada | do efeito por T metabolismo corticosterdide ' 2
Furosemida Menor { do efeito diurético 4
Fenoterol Corticosteroides Moderada | Hipocalemia — distarbios cardiacos 34
Furosemida Menor Hipocalemia 5
Furosemida Corticostertides Menor Hipocalemia [ 7
| Indometacina Menor  do efeito diurético 1
[Gentamicina | Ampicilina,oxacilina, penicilina | Moderada |Inativacdo da gentamicina 11
i Furosemida Maior T ototoxicidade : 1
Cefalotina Moderada | T nefrotoxicidade 1
Nelfinavir Lamivudina Menor 1
Zidovudina Menor 1
Oxacilina Cloranfenicol Maior Efeito sinérgico ou antagénico E 1
Oxcabazepina Nitrazepam Moderada | ! do efeito do nitrazepam 1
Prednisona Metilprednisona Menor Efeito aditivo | 2
Primidona Clonazepam Moderada | T clearence por metabolismo hepatico | 2
Sulfa/trimetropim | Lamivudina Menor 2
Zidovudina Moderada | T do efeito da zidovudina | 1
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A metodologia empregada em estudos farmacoepidemiologicos
apresentam complexidade, validade e confiabilidade variaveis de acordo com o
método escolhido para o estudo, além da correta selegdo da populagédo alvo e da
apropriada afericdo e expressdo dos dados coletados. No caso de estudos de
utilizagao de medicamentos, utilizados a muitos anos em hospitais da Europa e EUA
para a avaliagdo da racionalidade da prescricdo médica, utilizam-se uma
associagdo de estudos transversais e monitoramento de medicamentos.

A escolha de uma metodologia de maior simplicidade e menor custo,
como a adotada neste trabalho, um estudo transversal, apresenta limitagdes
importantes, que se expressam nos resultados apresentados, limitados a descrever
a prescrigdo médica e buscar formas para avaliar a qualidade da prescrigao medica,
do ponto de vista do profissional farmacéutico.

Este estudo ndo avaliou a dispensagdo e a administragdo dos
medicamentos aos pacientes, nem os resultados terapéuticos dos mesmos.
Também ndo identificou os fatores relacionados a prescricdo dos medicamentos, e
ndo mediu a incidéncia de problemas relacionados a medicamentos na amostra.

A inexisténcia de bancos de dados informatizados contendo o
prontudrio clinico, prescricdes médicas e procedimentos realizados no paciente,
dificultam a execugdo de estudos com maior abrangéncia possibilitando, inclusive,
medidas de impacto, recomendados desde a decada de 70 pela Joint Comission of
Accreditation of Hospital's Standards for Medical Services e por normas da

Professional Standards Review Organizations (PSRO) nos EUA que contribuem
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para uma maior racionalidade terapéutica ( MAY, STEWART, CLUFF, 1974,
BRODIE, SMITH, HLYNKA, 1977, STOLAR, 1977; STOLAR, 1978, BARRET &
VERE, 1979; FORASELLI, WILSON, DEANGELIS, 1987, KOLAR & KADAKOVA,
1993).

De fato, a qualidade das anotagdes dos prontuarios médicos, contendo
informagdes incompletas, desordenadas e codificadas, dificultou a coleta e analise
dos dados, prejudicando o estudo, ndo permitindo, por exemplo, a avaliagdo da
indicag&o/ prescricdo, superficie corporal, entre outras informagdes, o que limitou a

analise e os resultados obtidos.

E surpreendente que a realizagdo de estudos de utilizagao de
medicamentos em pediatria, quando comparados com outras populacdes de risco
como os pacientes geriatricos, seja relativamente em numero pequeno, quando
sabemos ser esta uma populagdo que, apesar de estar menos medicada do que 0s
pacientes idosos, merece muitos cuidados, devido as diferengas farmacocinéticas e
farmacodinadmicas apresentadas nas fases do desenvolvimento (SOUMERAI &

ROSS-DEGMAN, 1990).

Este estudo realizado nas clinicas pediatricas de um hospital de
referéncia materno — infantii, HMIB/SES-DF, buscou conhecer e analisar as

prescrigdes meédicas dos pacientes internados, realizando-se quatro coletas de
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dados de um dia nos meses de margo, abril, maio e junho de 1999, cujos resultados
ja descritos passamos a comentar.

Nos periodos de coleta a taxa de ocupagdo média do hospital
manteve-se em torno de 80%, como pode ser observado na tabela 3, considerada
uma taxa normal A maior variagdo ocorreu na emergéncia pediatrica, que
apresentou um intervalo que foi desde baixa ocupagao, em torno de 40%, até a
superlotacdo, com quase 30% a mais de pacientes que sua capacidade. Tal
resultado refletiu-se na auséncia de prescrigao de alguns pacientes.

A amostra estudada, de 332 pacientes, foi bastante homogénea entre
os sexos, diferente de resultados encontrados em outros estudos onde observou-se
uma predominancia do sexo masculino; a faixa etaria de lactentes e pré-escolares
(acima de 1 més até 6 anos de idade) prevaleceu na amostra, sendo considerada
normal devido as caracteristicas das clinicas que foram estudadas e da propria
morbidade pediatrica da regido, estando compativeis com resultados encontrados
em outros estudos. Entre os diagnosticos de internagao levantados, houve um
numero acentuado de pacientes com doengas respiratorias (principalmente
pneumonias) presentes em 40% dos casos, seguidos por outras doengas
infecciosas, epilepsias entre outros que também foi considerado normal
(FERGUSSON, et al, 1982; NHACHI, KASILO, NATHOO, 1994; LEITE, 1998;
CASTRO et al., 2000).

Um dado preocupante levantado foi o baixo peso na amostra,

provavelmente um reflexo da situagéo social da populagéo assistida pelo hospital,
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que se manifesta nas criangas por estados de desnutricdo e erro alimentar,
podendo influir negativamente no resultado terapéutico do paciente (VINOGRAD &
FILINGER, 1992) .

O ndmero de medicamentos prescritos por paciente, teve como valor
médio, aproximadamente 4 medicamentos por paciente na amostra, resultado
inferior aos encontrados em outros estudos realizados, demonstrando a menor
complexidade das internagdes nas clinicas estudadas do hospital, ressaltando-se
que nao foram analisados os dados obtidos da UTI pediéatrica (MAY, STEWART,
CLUFF, 1974; NHACHI, KASILO, NATHOO, 1994; LEITE, 1998 ).

A prevaléncia das classes terapéuticas prescritas , demonstrada na
tabela 6, reflete o perfil de morbidade da regido, com a prescricdo para 82% da
amostra de antiinfecciosos de uso sistémico; a penicilina cristalina foi o mais
prescrito (7%), em conformidade com os protocolos estabelecidos do hospital, e a
ceftriaxona num menor numero (4%), estando indicada nos protocolos do hospital
para pneumonias causadas por Haemophilus resistentes a penicilinas e como
segunda escolha nos tratamentos de meningites. Em outros estudos onde foram
realizadas avaliagbes sobre o uso de antimicrobianos em pacientes pediétricos
internados, verificamos uma maior utilizacdo de ampicilina (KOLAR & KADAKOVA,
1993) e cefazolina (LEITE, 1998).

Verificou-se no estudo, a auséncia de dados sobre a realizagéo de
culturas ou antibiogramas nos prontudrios médicos da quase totalidade dos

pacientes em uso de antimicrobianos, com excec¢do dos casos de meningite. O
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habito de utilizagdo empirica de antimicrobianos parece ser usual, com base no
resultado do exame fisico e radiografia de térax, ou talvez se dé pela baixa
complexidade dos diagnésticos. Tal fato merece ser estudado mais profundamente,
através de um estudo prospectivo de utilizagdo de antimicrobianos ou uma enquete
(questionario) junto aos prescritores .

A prescrigdo de dipirona para a grande maioria dos pacientes (88,3%)
reflete uma cultura regional, provavelmente abusiva, de prevenir o aparecimento de
sintomas, como dor e febre. Febre, o sintoma de indicacdo mais frequente na
amostra, traz como recomendacao da terapéutica na prescrigdo, se temperaturas
acima de 38° C. Esta indicagdo é ha décadas bastante controversa entre 0s autores
e entre as sociedades médicas, existindo posicionamentos antagodnicos quanto ao
tratamento farmacologico deste sintoma (DONE, 1953; LINAKIS & LOVEJOY, 1992,
OSELKA., 1993: ADAM & STANKOV, 1994, ARVIN, 1997;).

Quer nos parecer que a escolha de um antipirético merece atencao do
prescritor, dadas as possiveis reagoes adversas relacionados ao seu uso. Sabe-se
que a dipirona encontra-se proscrita de varios paises da America do Norte e
Europa, que o acido acetil-salicilico tem sido associado a Sindrome de Reye em
criangas e que o paracetamol pode provocar problemas renal e hepatico pelo uso
cronico. Neste estudo observou-se que as dosagens de dipirona por via oral,
verificadas na tabela 7, encontram-se com valores superiores ao considerado usual,
em torno de 60mg/kg/dia, dividido em 4 administragdes (15mg/kg). Dificil saber os

prejuizos que esta sobredosagem poderia estar trazendo ao paciente, haja visto ndo
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ter sido coletado para o estudo informagdes sobre dados laboratoriais (LOVEJOY,
1978; LINAKIS & LOVEJOY, 1992; OSELKA, 1993; CIOMS,1998).

Pode-se observar ainda, na tabela 7, que entre os medicamentos mais
prescritos, muitos apresentaram um valor alto de desvio padrao em relacdo a dose
media/peso da amostra, em média acima de 20 %, revelando a possivel

Inobservancia ou inexisténcia de protocolos terapéutico eficazes, na préatica clinica.

Para a analise da racionalidade das vias de administracdo dos
medicamentos, correlacionou-se a frequéncia da utilizacdo das vias entre os
medicamentos prescritos, com o tipo de dieta recebida pelo paciente, a presenca de
acesso venoso e a vias de administragdo entre os pacientes (oral e endovenosa) -,
analisou-se a racionalidade da utilizagdo das vias de administracdo dos
medicamentos. Os dados sugerem uma possivel utilizacdo excessiva da via
endovenosa. Tal possibilidade encontra-se consubstanciada pelas analises
descritas a seguir: a-) cinco pacientes em utilizacdo de dieta e de medicamentos
apenas por via oral, possuiam a manutengdo de acesso venoso, possivelmente para
hidratac@o ou reposig&o eletrolitica; b-) de um total de 306 pacientes que utilizavam
dieta oral, 201 pacientes (65,7%) recebiam pelo menos um medicamento por via
endovenosa, principalmente, antimicrobianos e dipirona (199 pacientes, em torno de
60%, receberam sua prescricdo na forma injentavel). Verificou-se, ainda, a
utilizagao de fenobarbital e a fenitoina prescritos para administragdo endovenasa de

12 em 12 horas, esta via ndo € indicada para tratamento de manutencdo pelo risco



111

que oferece de formar precipitados quando diluidos, podendo ocasionar embolia ao
paciente, pois as apresentagdes injetaveis existentes tem uma concentragao
elevada para o uso pediatrico (ASHP, 1999).

Se considerarmos que a utilizacdo da via endovenosa e a
manutengdo do acesso venoso inflige ao paciente maior sofrimento € riscos, além
de maior custo terapéutico, sendo preceituado pelas sociedades cientificas a
utilizacdo da via oral sempre que possivel, verificamos a necessidade da mudancga
do perfil encontrado na amostra, utilizando-se, sempre que possivel, a via oral. Para
isso. além de uma mudanga de habitos de prescrigdo, deveriam ser incluidos alguns
medicamentos na padronizagio, como um maior nimero de antimicrobianos de via
oral na forma liquida, que permitissem a redugdo da utilizagdo da via endovenosa
(MARCONDES, 1993" OMS, 1998; BARROSO, 2000).

Analisando-se a tabela 10 a prescrigcao de alguns medicamentos que
exigiriam um maior cuidado por parte do prescritor, por serem considerados de
baixa margem terapéutica, em comparagdo com as dosagens recomendadas na
literatura (TAKETOMO, HODDING, KRAUS, 1999, PAGLIARO & PAGLIARO, 1995).
Encontraram-se alguns medicamentos sobredosificados, especialmente  0s
corticoides. O Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, realizado em 1999,
estabelece o uso de corticéides EV e orais em criangas pelo menor tempo possivel,
recomendando sua substituicdo para corticoides inalados tao logo a crise tenha sido
controlada, ou uma dose de manuteng@o oral de prednisona 1 a 2 mg/kg/dia

naqueles pacientes corticodependentes, sendo posteriormente suas doses
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espacgadas e substituidas por outras alternativas terapéuticas. A necessidade de
monitorizacdo e acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes, para
verificacdo de sua resposta terapéutica, prevenindo e intervindo nos problemas
relacionados aos medicamentos, & importante para a melhoria da qualidade de vida
destes pacientes, podendo o farmacéutico assumir junto a equipe multidisciplinar
este importante papel, elaborando o perfil farmacoterapéutico dos pacientes e
assessorando o médico na identificagdo e prevengdo RAM (HEPLER & STRAND,
1989; KSHIRSAGAR & KARANDE, 1996; FAUS & MARTINEZ, 1999, HOLLAND &
NIMMO, 1999) .

Na avaliagdo de presenca de duplicidade terapéutica, verificamos
estarem as prescrigbes adequadas neste aspecto. Entretanto, considerou-se
necessario estudos mais detalhados para algumas associagdes encontradas, como
a utilizagdo de cefalosporinas com oxacilina e dois ou mais medicamentos
antiepilépticos em um mesmo paciente.

Nos ultimos anos, devido aos paradigmas lancados em torno dos
“orfaos terapéuticos” - ou seja, a utilizagdo de medicamentos em criangas como se
fossem um pequeno adulto, sem estudos pré-clinicos e clinicos estarem sendo
desenvolvidos nos subgrupos populacionais infantis e, portanto, sem seu
licenciamento especifico para uso nesta faixa etaria, apesar da autorizagao e
registro nas agéncias regulamentadoras -, as sociedades pediatricas e os governos
de muitos paises tém discutido e se esforgado no sentido de regularizar estes

medicamentos chamados "unapproved’ e ‘off-label”. Nos EUA, em 1997 foi
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assinado pelo Presidente Clinton uma lei chamada “Modernization Act of 1997” que
requereu do Food and Drug Administration (FDA) o desenvolvimento e publicacao
de uma lista de medicamentos aprovados para os quais sdo importantes a
complementagdo de informagbes em pediatria, por produzirem beneficios &
populagdo pediatrica, na Inglaterra, através de grupos de trabalhos
multiprofissionais, tem-se buscado a revisdo e elaboracdo de um formulario
nacional para criangas e na comunidade européia desde 1997, também
encontramos referéncias em artigos que demonstram a reavaliagéo e normatizacao
do assunto (FDA, 1998, ASSAEL, 1999, BLUMER, 1999; CHOONARA, 1999;
CHRISTENSEN, HELMS, CHESNEY, 1999; COLLIER, 1999, IMPICCIATORE &
CHOONARA, 1999; PONS, LASSALE, ESCHWEGE, 1999; SHIRKEY, 1999: JONG
et al., 2000, KMIETOWICZ, 2000; JPS, 2000 ).

Na amostra, encontramos a prescrigdo de 32 medicamentos que nao
eram aprovados ou indicados em algum dos grupos etarios infantis, conforme tabela
9, baseado em dados obtidos do American Hospital Formulary Service Drug
Information 1999 (ASHP, 1999); Tal fato, apesar de sabermos ser resultante do
baixo numero de ensaios clinicos realizados em pediatria e ndo de sua reduzida
utilizagdo entre pacientes pediatricos, poderia criar problemas éticos e judiciais para
0s prescritores, pois estariam extrapolando as indicagbes aprovadas quando do
registro do medicamento, para os quais ndo sdo especificadas doses, contra-
Indicagdes e efeitos colaterais. Em estudo realizado na Holanda, entre criancas

hospitalizadas, 92% receberam um ou mais medicamentos nio aprovados, um
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indice bastante preocupante para as agéncias reguladoras e sociedades medicas
(JONG et al., 2000).

No que diz respeito as interagdes medicamentosas potenciais,
observou-se um numero bastante expressivo de pacientes (88 pacientes — 38,9%)
sujeitos ao risco de sofrerem interagdes, num total de 150 ocorréncias potenciais,
que variaram de 1 a 8 possiveis interagdes por paciente, sendo que destas 22 de
maior severidade, 88 de severidade moderada e 40 de menor severidade
(DrugreaxyMICROMEDEX, 1999; TATRO, 2000). Tal fato reforga a necessidade da
interagdo entre médicos e farmacéuticos para uma maior informagdo a equipe
clinica sobre a matéria, com avaliagdes de beneficio/risco e também com a
utilizacdo de bases de dados para prescricdo eletronica, como sugerido em alguns
artigos, possibilitando ao clinico reducao destes problemas potenciais.

Verifica-se nos resultados a importancia da integragéo do farmacéutico
a equipe multiprofissional, trabalhando efetivamente na érea clinica, como
preceituado em resolugdo do Conselho Federal de Farmacia (CFF, 1997) e nos
Padrées Minimos da Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar (SBRAFH, 1897).

A contribuicdo do profissional farmacéutico, como especialista em
medicamentos, no acompanhamento e elaboragdo do perfil farmacoterapéutico de
cada paciente, no fornecimento de informagdes isentas ao paciente e a equipe
multiprofissional, além da estruturacdo de programas de farmacovigilancia, sao
algumas contribuicbes importantes, que devem ser consideradas para a

implementacé@o de programas visando a racionalidade terapéutica da instituigao, a
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exemplo do que vem ocorrendo em outros paises e preceituado pela OMS (OMS,

1993; PEARSON, 1994; GRACIA et al., 1995)






117

CONCLUSADO
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Apesar da limitagéo relacionada ao método de estudo utilizado, e das
dificuldades encontradas para a coleta dos dados entendemos que o esforco em
iniciar estudos que sirvam como ferramenta para a promogao da racionalidade
terapéutica no atendimento intra-hospitalar foi o principal desafio deste trabalho.

A descrigdo e avaliagdo da qualidade da prescricao s&o os primeiros
passos para formulagéo de estratégias visando um melhor atendimento ao paciente.
Da mesma forma, a constatagdo de que a unidade de farmacia em pouco tem
estado envolvida neste processo, limitando-se o farmacéutico nas atuais
circunstancias a exercer funcdes administrativas e técnicas, ndo contribuindo com
seus conhecimentos de uma forma mais efetiva junto a equipe multidisciplinar.

Sugerimos a realizagdo de novos estudos, com aprimoramento da
metodologia, aprofundando as pesquisas para avaliar os fatores relacionados a
prescrigao, dispensacéo e administracdo de medicamentos, constatar os problemas
relacionados aos medicamentos, detectar os erros preveniveis e verificar o impacto
de medidas adotadas. Esta pratica, que vem sendo implantada em outros paises, é
um indicador para a avaliagdo da qualidade do servico prestado, servindo para a
comparacgao dos padroes de prescricdo médica, podendo promover a reducao do
custo de hospitalizagdo. Sugerimos, ainda, uma reestruturacdo da unidade de
farmacia, dimensionando-a para atender as necessidades técnicas, administrativas

e clinicas do hospital.
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ANEXO 1 - PERFIL DE PRESCRIGAO MEDICA EM PACIENTES PEDIATRICOS
DO HOSPITAL MATERNO INFANTIL DE BRASILIA: ESTUDO PILOTO

Trabalho apresentado durante o Vill Congresso da Organizagdo de Farmacéuticos
Ibero Latino-americanos, Cartagena de Indias — Coldmbia/ nov/98.

Meiners, Micheline Marie M. A_: Dias, Murilo F ; Vidotti, Carlos F. Grupo de Pesquisa em
Farmacoepidemiologia, CEBRIM/CFF, Brasilia, Brasil.

RESUMO

Introdugdo: A farmacoepidemiologia tem por objetivo descrever, explicar, controlar e
predizer os efeitos dos usos das distintas modalidades de tratamento farmacologico em um
periodo de tempo, espago e populagao previamente definidos. Muitas vezes observa-se a
utilizagdo de medicamentos de forma exacerbada a sua indicagao terapéutica, o que se
comprova através de sua prevaléncia elevada dentro do universo de pacientes estudados.
Estes sdo ainda, prescritos numa sequéncia de associagbes, sem considerar as
modificagdes que estardo causando ao organismo, ou a ocorréncia de incompatibilidades
e interagbes entre os farmacos, ou, até, o estado de comprometimento do organismo pela
severidade da patologia ou patologias que possam estar instaladas.

Propéem-se neste estudo piloto, uma analise prévia de uma ficha de coleta de dados,
elaborada para permitir a compilagado de dados que demonstrem o perfil de prescrigao real
de instituigbes hospitalares, identificando os principais habitos de prescrigdo - adequados
ou ndo as normas recomendadas - permitindo realizar uma comparagdo do uso de
medicamentos entre diferentes hospitais e distritos sanitarios.

Objetivo: Testar a ficha de coleta de dados da pesquisa, verificando se contem os
campos necessarios para o levantamento, que permitam descrever o uso de medicamentos
e identificar os fatores relacionados a este uso, favorecendo a analise dos problemas
potenciais detectados (erros de prescricdo e potenciais interagdes medicamento-
medicamento) e as razdes de prescricdo de um farmaco.

Materiais e Métodos: Foram utilizadas fichas de coleta padronizadas, prontuarios de
pacientes internados na data do estudo e a prescrigdo médica do dia. A pesquisa € um
estudo farmacoepidemiologico observacional do tipo transversal ou de prevaléncia. Todas
as prescricdes meédicas e prontudrios de pacientes pediatricos internados no Hospital
Materno Infantil de Brasilia serdo avaliadas, sendo seus dados coletados no dia estipulado
para estudo através do método da Prevaléncia no Ponto (PP).

Resultados: Pode-se verificar alguns problemas na ficha de coleta de dados: 1-
informagdes desnecessarias para este tipo de estudo, como procedéncia, nivel sécio-
econdmico, habitos de vida, exames laboratoriais, entre outros, tornavam a ficha muito
extensa e de dificil preenchimento; 2- ndo havia campo para anotar o dado de registro do
paciente; 3- observou-se que alguns pacientes tinham dados sobre alergias, e que nédo
havia um campo previsto para este tipo de observagao, 4- na area destinada a coleta de
dados sobre medicamentos prescritos ndo ficava claro se incluiam-se os eletrdlitos ou nao;
5- ndo havia campo para anotar o tipo de dieta que o paciente estava seguindo; 6-
estavam codificadas apenas oito vias de administragdo de medicamentos.

Conclusdo: A avaliagdo preliminar, atraves de um estudo piloto, da ficha de coleta de
dados se mostrou muito importante para a adequacdo desta as necessidades da
pesquisa. Sendo uma ferramenta de vital importancia para estudos observacionais, as
fichas de coletas de dados ou questiondrios, sempre deverdo ser testados para garantir
uma melhor qualidade e objetividade dos dados coletados.
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introdugao:
A farmacoepidemiologia tem por objetivo descrever, explicar, controlar

e predizer os efeitos dos usos das distintas modalidades de tratamento
farmacologico em um periodo de tempo, espaco e populacéo previamente definidos.
Muitas vezes observa-se a utilizagdo de medicamentos de forma exacerbada a sua
indicagdo terapéutica, o que se comprova através de sua prevaléncia elevada
dentro do universo de pacientes estudados. Estes s@o ainda, prescritos numa
sequéncia de associacdes, sem considerar as modificagdes que estardo causando
ao organismo, ou a ocorréncia de incompatibilidades e interagbes entre os
farmacos, ou, até, o estado de comprometimento do organismo pela severidade da
patologia ou patologias que possam estar instaladas.

PropSem-se neste estudo piloto, uma analise prévia de uma ficha de
coleta de dados, elaborada para permitir a compilagdo de dados que demonstrem o
perfil de prescricdo real de instituigdes hospitalares, identificando os principais
habitos de prescrigdo - adequados ou ndo as normas recomendadas - permitindo
realizar uma comparagdo do uso de medicamentos entre diferentes hospitais e

distritos sanitarios.

Objetivo:

Testar o protocolo e a ficha de coleta de dados da pesquisa,
verificando se contem todas as informagdes e os campos necessarios para o
levantamento, permitindo descrever o uso de medicamentos e identificar os fatores
relacionados a este uso, favorecendo a analise dos problemas potenciais
detectados (erros de prescricdo, dosagens e potenciais interagbes medicamento-

medicamento) e as razdes de prescricdo de um farmaco.

Materiais e Métodos:
Foram utilizadas durante este estudo piloto:
~ fichas de coleta padronizadas: primeiramente os dados foram coletados em uma

ficha composta por onze paginas que se mostrou de preenchimento bastante
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dificil e demorado, por se mostrar inadequado, este formulario foi substituido por
uma ficha simplificada, de apenas uma pagina onde foram alocados campos que
conteriam as variaveis necessarias para a analise proposta. Esta segunda ficha
€ que foi testada neste piloto.
» prontuarios de pacientes internados na data do estudo
» prescrigdo meédica na data do estudo
~ software EPIINFO 6 04
» classificagao ATC 1997
A pesquisa € um estudo farmacoepidemiologico observacional do tipo
transversal ou de prevaléncia. Todas as prescrigdes médicas e prontuarios de
pacientes pediatricos internados no Hospital Materno Infantil de Brasilia no dia 28
de novembro de 1997 sdo avaliadas, sendo seus dados coletados na ficha de coleta

para andlise e estudo através do método da Prevaléncia no Ponto (PP).

Para este estudo piloto sdo feitas analises estatisticas simplificadas
das fichas de coleta, como taxa de ocupagédo das clinicas pediatricas, frequéncia de
distribuigdo de variaveis e um levantamento das variaveis nao foram encontradas

entre o material analisado e sua importancia para o estudo proposto .

Resultados:

» TAXA DE OCUPACAO: 82,3%

CLINICA  CAPACIDADE ATIVOS OCUPADOS

PED. A 28 24 21
PED. B 28 28 22
DIP 24 12 12
CL. CIR. 08 08 08
EMERG. 24 24 16

TOTAL: 112 96 79



TAMANHO DA AMOSTRA: 79 (PACIENTES ESTUDADOS)

~» PREVALENCIA DE MEDICAMENTOS NA AMOSTRA:
NUMERO TOTAL DE MEDICAMENTOS PRESCRITOS: 289
MEDIA DE MEDICAMENTOS/PACIENTE: ~ 4

~ FORMA DE PRESCRICAO:
MEDICAMENTOS PRESCRITOS POR NOME GENERICO: 164 = 58.75%
MEDICAMENTOS PRESCRITOS POR MARCA COMERCIAL: 125 = 43.25%

162
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FORMULARIO DE COLETA DE DADOS PARA PESQUISA DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS EM
CONTEXTO HOSPITALAR - Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB)

Data:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

| N° Ficha:

NOME

REGISTRO

IDADE: PESQO: ALTURA

SEXO:

)M ()F

ENFERMARIA LEITO

INFORMAGOES CLINICAS NA INTERNAGAO:

DIAGNOSTICO DE
INTERNAGAO

PATOLOGIAS DE
BASE [

ALERGIAS. :

INFORMAGOES NUTRICIONAIS:

[DIETA () ORAL { ) ENTERAL

{ ) PARENTERAL () ZERQ

PRESCRIGAO MEDICAMENTOSA:

[N“ ]Descrigéo - Nome Genérico ou Comercial ] 1

ATC i [ Dose | [ Esquema

| Via |

Legenda das Vias de administracdo: 1- oral, 2-endovenosa, 3- intramuscular; 4-subcutanea; 5- inalaténa: 6 sublingual, 7-tépica;

8- retal, 9- nasal, 10- vaginal; 11-ocular, 12- otologica; 13- outros {especificar)

INFORMAGOES LABORATORIAIS:

Antibiograma Realizado? { )Sm { )Nao

Cultura Realizada?

()Sim (

} Nao

Medicamentos identificados
como sensiveis foram prescritos? | ( ) Sim ( ) Nao

Tipo de material
utilizado?

bioldgico | { ) sangue
( Jurina
( ) outros:
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N Ficha: <IDNUM >
IDENTIFICACAO DO PACIENTE
NOME : <A > REGISTRO: H##H#H#H#-#
IDADE: ##4#.4 FE: PESO: ##.## SEXO: <A>
ENFERMARIA: <& > LEITO: H##-#
DIAGHOSTICC INTERNACRO:
COMORBIDADE
0BS - ] B
{DIETA}: <A > HIDRATACAC VENCSA: <Y>
PRESCRICAC

MEDG1<A >DENO1<A>ATCO1<A >DOSEOL#####H. #HPCSO1<A >VIACULH##H
DOSEKGO1 #44. ###
MEDOZ<A >DENQ2<A>ATCOZ2<A >DOSEQ2######. ##POS02<A SVIAQ2##
DOSEKGUZ2 ###, ##4
MEDO3<A >DENO3<A>ATCO3<A >DOSEO3######. #HPOS03<A SVIAOSHE
DOSEKGQ3 H#H. ##4
MEDO4<A >DENO4<A>ATCO4<A >DOSECA#H#####H. HHPOS04<A SVIAQAH#H
DOSEKGO4 #H##. ###
MEDOS<A >DEN(0S<A>ATCO5<A >DOSEQSHEHH#EHR. HHPOSOS<A SVIAOSHH
DOSEKGOS Hi#. H##
MEDOG6<A SDENOG<ASATCOE<A >DOSEOGHHH#HHHE. #HPOS06<A >VIAOGH #
DOSEKGD6 ###. ###
MEDO7<A >DENO7<A>ATCO7<A >DOSEO7######. #fPOSCT<A SVIAOT ##
DOSEKGO7 ###. ##4
MEDO8<A >DENO8<A>ATCO8<A SDOSEOSHE#HH#E, HHPOS08<A SVIAOSH#
DOSEKGOS ###. 4444
MEDOS<A >DENQ9<A>ATCO9<A >DOSECSHHEF#HHA. FHPOSO0G<A SVIAQOOH#
DOSEKGOS ###. 444
MED10<A SDEN1O<A>ATCLl0<A >DOSELO######. #POS10<A SVIALOH#H
DOSEKGLIO #H#. ###
MED11<A >DEN11<A>ATC1l1<A >DOSEL1##4###. #H#POS11<A SVIALL##
DOSEKG11 ###. ##4

INTERACCES MEDICAMENTOSAS:<Y> QUANTIDADE:##

DESCRICAC DAS POSSIVEIS INTERACOES:

<A
<A
<A
<A

INFORMACCES LABORATORIAIS

Ty

W
T = A

<A
<A
<A
<A
<A

ANTIBICGRAMA <Y>

SEVERIDADE:MAIOR (L1} ## MODERADA(Z) ##

MENOR (2} ##

CULTURA <Y>

v

VARV,
o 4F tE 3%

b4
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RESUMO

INTRODUCAO. Pacientes pediatricos, chamados "6rfios terapéuticos”, sdo geralmente
excluidos de ensaios clinicos para desenvolvimento de novos medicamentos, os quais sdo
usados em criangas de modo empirico ¢ muitas vezes questionavel. Este estudo descreve o
padrdo de prescri¢do de medicamentos para criangas hospitalizadas, e propde critérios para
avaliar a qualidade da prescrigdo.

CasuisTica E METODO. O farmacéutico hospitalar determinou a prevaléncia de prescricdo
de medicamentos em cinco enfermarias pediatricas a partir da analise conjunta de dados
reunidos em quatro coletas de um dia nos meses margo, abril, maio e junho de 1999,
quando foram registrados todos os medicamentos prescritos para as criangas nas
enfermarias em estudo. Foram propostos seis critérios para avaliar a qualidade das
prescrigdes. Os medicamentos foram classificados pela ATC, classifica¢do recomendada
pela OMS.

RESULTADOS. Foi analisada a prescri¢do de 332 pacientes. O diagndstico mais freqiientes
foi pneumonia (40.4%).As trés classes terapéuticas mais prescritas foram: Sistema Nervoso
(N) 109%, Antiinfecciosos de uso sistémico (J) 81.9% e Sistema Respiratorio ( R ) 69%.0s
trés medicamentos mais prescritos foram dipirona 88,3%, fenoterol 30,7% e penicilina G
25,0%. A avaliagio da qualidade frente aos critérios propostos mostrou 1. excessivo uso da
via endovenosa, 2. adequada dose dos medicamentos de baixo indice terapéutico, 3.
nenhuma duplicagdo terapéutica, 4. presenga de prescri¢do de medicamentos ndo aprovados
para uso em pediatria, ou para indica¢des ndo aprovadas, 5. frequentes interagdes
medicamentosas potenciais, € 6. prescri¢do de medicamentos ndo padronizados pela

instituigdo.






(o]

CoNcLUsA0. Medidas simples podem acrescentar qualidade ao atendimento de criangas
hospitalizadas e diminuir o seu desconforto. O trabalho mostra o resultado da integragdo do

farmacéutico hospitalar na equipe multiprofissional de saude.

UNITERMOS. prescrigdo de medicamentos, estudo de utilizagio de medicamentos,

farmacoepidemiologia, criangas. pediatria, pacientes hospitalizados






SUMMARY

BACKGROUND. As children, therapeutic orphans, are usually excluded from clinical trials
for development of new drugs, it is important to evaluate the pediatric prescription pattern.
This study evaluates the prescriptions for pediatric inpatients, and proposes criteria for
quality evaluation.

PATIENTS AND METHOD. The hospital pharmacist determined the prevalence of drug
prescription in five pediatric wards. One day collection of all prescriptions for pediatric
inpatients was performed in March through June 1999, and the data were jointly analyzed.
Six criteria were proposed for quality evaluation of the drug prescriptions. The drugs were
classified according to the ATC classification index.

RESULTS. The prescriptions of a total of 322 patients were collected in the four collection
days. The three most common diagnosis were: pneumonia 40.4%. meningitis and
meningococcemia 6%, diarrhea and dehydration 6%. The three most prescribed therapeutic
classes were: Nervous System ( N ) 109%, General Antiinfectives for Systemic Use ( ] )
81.9% and Respiratory System ( R ) 69,0%. The three most prescribed drugs were:
metamizole 88.3%. fenoterol 30.7% and penicillin G 25.0%. The quality evaluation showed
1. an excessive use of the intravenous route, 2. appropriate dose schedule for drugs with
narrow therapeutic index, 3. no therapeutic duplication, 4. prescription of unapproved and
off-label drugs, 5. frequent potential adverse drug interactions, and 6. prescription of drugs
not in the therapeutic formulary of the hospital.

CONCLUSION. Very simple measures can improve the quality of the health care of pediatric

inpatients as inclusion of adequate drug presentations in the hospital formulary, and a






careful evaluation of the need of the intravenous route. This study also shows the hospital

pharmacists acting as part of the multidisciplinary health care team.

KEYWORDS. drug prescription, children, pediatrics, inpatients, drug utilization studies,

pharmacoepidemiology.






INTRODUCAO

A prescrigdo de medicamentos sera considerada racional sempre que o tratamento
farmacologico seja de fato indicado, que o medicamento prescrito seja eficaz para tratar o
quadro clinico do paciente, que seja utilizado na dose e por periodo apropriados. ¢ que seja
a alternativa farmacoterapéutica mais segura ¢ de menor custo'. A prescrigio médica, sendo
um documento escrito que reflete o resultado do raciocinio clinico elaborado com os dados
da historia e do exame fisico do paciente, acrescido, quando indicado. de resultados de
exames subsidiarios. permite avaliar a qualidade do atendimento. contribuindo para a

otimizag¢do do resultado clinico e dos recursos destinados a aten¢do a saude”.

As criangas apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas que se
modificam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as especialmente vulneraveis
quanto a utilizagdo de medicamentos’. Por motivos legais, éticos e econdmicos elas ndo sio
incluidas em ensaios clinicos para desenvolvimento de novos medicamentos, sendo
chamadas de “6rfios terapéuticos™. As raras excegdes podem ser encontradas em
oncologia pediatrica e no ambito da imunizagdo ativa. Entretanto. paradoxalmente, a
legislagao que dificulta a execu¢do de ensaios clinicos em criangas ndo tem o poder para
restringir ou normatizar a utilizagdo dos medicamentos em pediatria. Apenas na fase IV
(pos-comercializagdo) os medicamentos passam a ser usados em criangas, de forma

empirica e muitas vezes questionavel™ .

O numero de estudos de utilizacdo de medicamentos em criangas tem sido






relativamente pequeno, quando comparado com os realizados em outras populagdes, *”.
Neste estudo o farmacéutico hospitalar descreve o padrdo de prescrigdo de medicamentos
para pacientes pedidtricos e propde critérios para a avaliagdo da qualidade da prescrigio,
com o objetivo de contribuir para a racionalidade da farmacoterapia oferecida a crianga
hospitalizada, evidenciando a importancia da participa¢do do farmacéutico na equipe

multiprofissional de atengdo a saude.






PACIENTES E METODO

Foi realizado um estudo transversal em cinco enfermarias pediatricas do Hospital
Materno Infantil de Brasilia - HMIB, a saber, Emergéncia Pediatrica, Clinica Cirurgica.
Clinica de Doengas Infecciosas e Parasitarias (DIP), e duas enfermarias de clinica,
conhecidas como Ala A e Ala B, totalizando 110 leitos ativos. A UTI pediatrica ndo foi
incluida no estudo. A partir de 1997 o HMIB ¢ um hospital de referéncia para atendimento
pediatrico. ginecologico e obstétrico no Distrito Federal, em nivel de aten¢io secundario/

terciario.

Para a determinagdo da prevaléncia da prescrigdo de medicamentos foram
levantados a partir da folha de prescricdo todos os medicamentos prescritos para os
pacientes presentes nas enfermarias estudadas em quatro coletas de um dia, nos meses de
mar¢o, abril, maio e junho de 1999. A amostra analisada foi composta da totalidade dos
pacientes presentes nas enfermarias em estudo nos quatro dias de coleta. Nenhum paciente
foi incluido no estudo mais de uma vez. Sexo, idade, peso e diagndstico de internagdo
foram coletados a partir do prontuario médico. Foram excluidos do estudo os pacientes
com dados incompletos. As informag¢des colhidas foram organizadas em um banco de

dados utilizando o programa Epilnfo, versdo 6.04.

Foram propostos critérios para a avaliagdo da qualidade da prescri¢do: 1. via de

administragdo (via oral, sempre que possivel); 2. dose (para os medicamentos de baixo






indice terapéutico)®’; 3. duplicagfio terapéutica (dois ou mais farmacos de mesmo grupo
farmacolégico e para a mesma indicagio)'*!'; 4. prescrigio de medicamentos nio
aprovados para uso em em pediatria, ou usados para indica¢do ndo aprovada (off-label)'?; 5.
interagdes medicamentosas potenciais para pacientes com prescrigdo de trés ou mais

. 13.14 - . - . i Bl
medicamentos ' "; 6. frequéncia de medicamentos ndo padronizados pela instituigdo.

Os medicamentos foram classificados pela ATC (anatomical-therapeutic-chemical
classification index), recomendada pelo Drug Utilization Research Group (DURG) da

regional para a Europa da Organizagio Mundial da Saude"’.

Os dados foram coletados de modo a preservar a identidade dos pacientes,

respeitando-lhes o direito a privacidade.






RESULTADOS

Nos quatro dias de coleta foram vistos 336 pacientes. Quatro pacientes foram
excluidos por dados incompletos. A distribuigio dos 332 pacientes do estudo por sexo,
idade ¢ peso estd apresentada na Tabela 1. A Tabela 2 mostra os principais diagnésticos que
motivaram a internagdo dos pacientes. Onze pacientes ndo tinham prescricio de
medicamentos no dia do estudo, e 321 pacientes tinham a prescricio de um a dez
medicamentos, sendo a mediana quatro medicamentos por paciente (Figura 1). A Tabela 3
apresenta a prevaléncia das classes terapéuticas mais prescritas, e a Tabela 4. os

medicamentos mais prescritos.

Foram aplicados os critérios propostos para a avaliagdo da qualidade da prescri¢do
de medicamentos:

1. A via de administragdo dos medicamentos mais prescrita para os pacientes da
amostra estudada foi a endovenosa (44.2%), seguida pelas vias oral (30,3%) e inalatoria
(15.6%). Analisando em conjunto o tipo de dieta dos pacientes, a presenca de acesso
Venoso, ou ndo, e a via de administragdo dos medicamentos, foi observado que: a) cinco
pacientes mantinham acesso venoso apesar da utilizagdo de dieta e medicamentos apenas
por via oral; b) seis pacientes receberam medicamentos por via endovenosa apesar de ndo
manterem acesso venoso; c¢) trés pacientes em dieta zero e com acesso venoso, receberam
medicamentos via oral; d) de 307 pacientes em dieta oral, 201 pacientes (65,7%) receberam
pelo menos um medicamento por via endovenosa. Por exemplo, 293 pacientes tinham

prescrigdo de dipirona, sendo 94 pacientes com prescri¢io de dipirona por via oral. e 199.






sistémico'%.

5. Duzentos e vinte e seis pacientes tinham a prescrigdo de trés ou mais
medicamentos. Destes, 88 pacientes (38,9%) apresentaram em sua prescrigdo uma ou mais
possiveis interagdes medicamentosas, num total de 150 interagdes potenciais, variando
entre 1 a 8 possiveis interagdes por paciente. Foram observadas 22 intera¢des potenciais de
maior severidade, 88 de severidade moderada, e 40 de menor severidade. Na tabela 5
listam-se as interagdes potenciais encontradas, grau de severidade e possiveis efeitos

adversos.

6. A maioria dos medicamentos prescritos (87.7%) constavam da padronizagio do
hospital. Entre os ndo padronizados foram encontrados os seguintes medicamentos:
brometo de ipratrépio (81 pacientes), furosemida solu¢do (20 pacientes), digoxina elixir (9

pacientes), cisaprida gotas (6 pacientes), clonazepam (5 pacientes), entre outros.






Foram encontradas prescrigoes de fenobarbital (12 pacientes) e de fenitoina (5
pacientes) por via endovenosa de 12 em 12 horas para tratamento de manutengdo de

sindromes convulsivas.

2. A dose dos medicamentos com baixo indice terapéutico prescritos para 0S
pacientes da amostra foi comparada com a dose recomendada na literatura 89 Por exemplo,
entre 21 pacientes com prescrigdo de gentamicina, a dose média observada foi 2,15 0,55
mg/kg de 8/8 horas, sendo a dose recomendada na literatura™'’ 2 a 2.5 mg/kg/dose de 8/8

horas; nenhum valor individual muito discrepante foi encontrado.

3. Nenhum paciente apresentou prescrigdo duplicada de medicamentos.

4. Dentre os medicamentos prescritos para a amostra de pacientes analisada, foram
encontrados medicamentos ndo aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para
utilizacdo em criangas, por falta de estudos clinicos na subpopulagdo infantil'*. Entre estes
medicamentos foram encontrados o brometo de ipratropio (81 pacientes) apenas autorizado
para adolescentes, captopril (13 pacientes), nifedipina (13 pacientes), metoclopramida (7
pacientes). cimetidina (6 pacientes) e clonazepam (5 pacientes), ndo aprovados para as
diversas faixas etdrias da populagdo infantil. Foram encontrados ainda dois medicamentos
com indicagdes ndo autorizadas pelo FDA (off label) para prescrigdo em criangas: nistatina
para tratamento topico de candidiase oral, e metronidazol como antiinfeccioso de uso

P A 12
sistemico .
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DISCUSSAO

A avaliagdo da racionalidade da prescrigio médica através dos estudos de utilizagio
de medicamentos é uma prética utilizada hd muitos anos em hospitais da Europa e dos
EUA, sendo recomendada como ferramenta para a avaliagdo da qualidade do servigo
prestado, para a comparagdo dos padrdes de prescri¢ao médica e para a redugdo do custo de

hospitalizacﬁolb'“.

Na amostra de 332 pacientes os sexos masculino e feminino foram igualmente
representados, diferente de resultados encontrados em outros estudos™?, A predominancia
da faixa etaria de lactentes e pré-escolares (acima de 1 més até 6 anos de idade) reflete o
perfil da morbidade pedidtrica da regido, com predominancia de doengas respiratdrias,
principalmente pneumonias, presentes em 40% dos casos>. Considerou-se relevante que o

baixo peso de muitos pacientes poderia influir negativamente no resultado terapéuticoz‘s.

A mediana de quatro medicamentos prescritos por paciente foi inferior aos
resultados encontrados em outros estudos, em parte pela menor complexidade e gravidade
dos pacientes em estudo, e em parte pela ndo inclusdo da UTI pediatrica no estudo 220 A
classe terapéutica mais prescrita foi a do Sistema Nervoso (classe N), que inclui os
analgésicos. A dipirona foi o medicamento mais prescrito (88,3% dos pacientes) refletindo
a cultura regional, provavelmente abusiva, de prevenir o aparecimento de sintomas. como

dor e febre. Sua indicagdo mais freqiiente foi como antipirético para ser administrado a

pacientes com temperatura > 38 C. Esta indicagdo ¢ bastante controversa entre os autores ¢






entre as sociedades médicas, existindo ha décadas posicionamentos antagonicos quanto ao
tratamento farmacolégico da febre 7.

Os antiinfecciosos de uso sistémico foram prescritos para 81,9% dos pacientes,
principalmente penicilina cristalina. Em outros estudos onde foram realizadas avaliagoes
sobre 0 uso de antimicrobianos em pacientes pediatricos hospitalizados, foi observada uma
maior utiliza¢do de ampicilina 2 ¢ cefazolina **. A auséncia de informagdo nos prontudrios
médicos da realiza¢io de culturas ou antibiogramas na quase totalidade dos pacientes em

uso de antimicrobianos (exceto nos casos de meningite), indica o habito de prescri¢do

empirica de antimicrobianos baseada no resultado do exame fisico e do raio X de torax.

Analisando-se a racionalidade da utilizagdo das vias de administragdo dos
medicamentos, o estudo demonstra uma possivel utilizagdo excessiva da via endovenosa.
especialmente quando se considera que a gravidade dos casos € relativamente baixa. A
utilizagdo da via endovenosa e a manutengdo do acesso venoso inflige ao paciente maior
sofrimento e riscos, além de resultar em maior custo da ateng¢do hospitalar. A reavaliagdo
dos hébitos de prescri¢io e a inclusdo na padronizagio de opgdes terapéuticas e de formas
de apresentagio que reduzam a utilizacdo da via endovenosa, sdo medidas recomendaveis
para a racionalizagdo do atendimento ao paciente pediétrico31'32. O fenobarbital e a
fenitoina, que foram prescritos para administragdo endovenosa de 12 em 12 horas, ndo sio
recomendados para tratamentos de manutengdo, mas apenas no tratamento da crise
convulsiva. Acrescenta-se a isto ndo existirem apresentagdes comerciais com dosagem
adequada ao paciente pediatrico, e a dilui¢do destes dois medicamentos em qualquer tipo de

diluente pode levar a formagdo de precipitado, expondo as criangas a risco de embolia'?.
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A analise da dose prescrita para medicamentos com baixo indice terapéutico e da
presen¢a de prescricdo duplicada de medicamentos (critérios 2 e 3), evidenciou qualidade

farmacoterapéutica adequada.

Encontraram-se medicamentos ndo aprovados para uso em pediatria. ou prescritos
para indicagdes ndo aprovadas para grupos etdrios infantis, refletindo o reduzido nimero de
ensaios clinicos realizados envolvendo criangas. Muitas vezes trata-se de medicamentos
amplamente prescritos para esses pacientes. Cria-se um verdadeiro dilema para o prescritor,
pois ndo prescrevé-los pode significar privar os pacientes pediatricos de beneficio
terapéutico potencial, e extrapolar aos pacientes pediatricos as informagdes que levaram a
aprovacdo dos medicamentos para uso em adultos, poderia expor a crianga a risco
desconhecido. De fato, podem-se criar problemas éticos e judiciais para os prescritores que
prescreverem para criangas medicamentos sem especificagio de doses e sem
recomendac¢des sobre contra-indicagdes e efeitos colaterais especificos para a populacio
infantil*®. Estudo realizado na Holanda entre criancas hospitalizadas, mostrou que 92%
dos pacientes receberam um ou mais medicamentos nio aprovados® As agéncias
regulamentadoras e as sociedades médicas tanto na América do Norte como na Europa.
tém-se preocupado com o problema. e. atualmente discutem a instituigdo de medidas para
reavaliar e normatizar o uso destes medicamentos denominados “unapproved’ e “off-

label?* ™,

7 ; S i . . - 13,14
No que diz respeito as interagdes medicamentosas potenciais'*'*, observou-se um






nimero bastante expressivo de pacientes sujeitos a interagdes. Tal fato exemplifica a

m‘

importancia da integragdo do farmacéutico na equipe multiprofissional de atengdo
saude****. O farmacéutico na qualidade de especialista em medicamentos, pode trazer a
equipe clinica as informagGes necessérias para que a ocorréncia de interagdes adversas seja
minimizada. Outra forma de reduzir a ocorréncia de interagdes medicamentosas
indesejaveis seria acoplar & prescrigdo eletronica um banco de dados sobre a matéria ,

gerando alertas aos prescritores.

Entre os medicamentos ndo padronizados prescritos, foram vistos medicamentos
imprescindiveis para o atendimento terapéutico do paciente pediatrico. como brometo de
ipratropio. furosemida solugdo e digoxina elixir, que necessitariam ser avaliados pela
Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) e incluidos na padronizagio do hospital. Outros
medicamentos, como cisaprida e clonazepam, deveriam ter sua prescricdo revista pelo
médico, ou por serem medicamentos novos sem comprovada efetividade (cisaprida), ou por

possuirem alternativas terapéuticas ja constantes da padronizagdo (clonazepam).

Uma limitagdo do estudo foi o fato de a coleta e a andlise dos dados serem
prejudicadas pela qualidade dos prontuérios dos pacientes os quais continham anotagdes
incompletas. desordenadas e codificadas. Por exemplo, ndo foi possivel determinar a
superficie corporal pois faltava sistematicamente a anotagdo da altura dos pacientes, e ndo

foi possivel avaliar a relagdo entre a indicagdo e a prescrigdo.
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CONCLUSAO

Os dados levantados neste estudo sugerem que a adogdo de medidas simples como
avaliagdo mais criteriosa da via de administragdo dos medicamentos e adequac¢do da
padronizagdo de medicamentos as necessidades dos pacientes pediatricos, minimizariam
riscos desnecessarios, melhorando a qualidade do atendimento a crianga. Sugere-se ainda a
implanta¢ao de programas informatizados de prescricdo médica associados a bancos de
dados com informag¢des sobre medicamentos, para garantir a racionalidade da
farmacoterapia. Parece apropriado a promogdo de foruns para discussdo sobre uso de
medicamentos ndo aprovados em criangas, tanto entre as equipes clinicas do hospital, como
entre as sociedades médicas e as agéncias regulamentadoras, buscando medidas que

protejam o paciente dos efeitos indesejaveis e inesperados dos medicamentos.

Apesar da limitagdo de um estudo transversal e das dificuldades encontradas na
coleta de dados, os resultados demonstram a importdncia da integragdo do farmacéutico
hospitalar a equipe multiprofissional de satde, para a melhoria da qualidade do
atendimento clinico ao paciente. O profissional farmacéutico, como especialista em
medicamentos, poderia contribuir para melhorar a qualidade da prescrigdo, através do
acompanhamento farmacoterapéutico do paciente, do fornecimento de informag¢des sobre

. - . . ; 4
medicamentos adequadas tanto para os paciente como para os profissionais de satde* ™.
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Tabela 2 - Distribui¢do dos pacientes pediatricos

segundo diagnostico de internagio.

Diagnostico Pacientes
f %

Pneumonia 134 40.4
Meningite € meningococcemia 20 6.0
Diarréia e desidrata¢do 20 6.0
Sindromes convulsivas 17 5.2
Asma e bronquiolite 16 4.8
Cardiopatias 12 3.6
Sindrome nefrética 9 2.7
Doencas reumaticas 9 2,7
Outros 95 28.6
Total 332 100







Tabela 3 - Prevaléncia de prescri¢io das classes terapéuticas mais

prescritas.
Classe Classes Terapéuticas Pacientes Prevaléncia
ATC f %
N  Sistema Nervoso 362 109.0
J Antiinfecciosos para uso sistémico 272 81.9
R Sistema respiratorio 229 69.0
C  Sistema Cardiovascular 93 28.0
A Trato alimentar e metabolismo 78 23.5
H  Produtos hormonais sistémicos, 62 18.7

exceto hormdnios sexuais
Produtos dermatologicos 39 11.7

B Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 15 4.5
fon g s e T S e G kit e = i =t e S






TABELA 4 — Prevaléncia de prescri¢io dos 12 medicamentos mais

prescritos e respectivos via e intervalo de administracio mais

freqiientes
Medicamento Prevaléncia Vias Intervalos
% G horas
Dipirona 88.3 oral (94) ev (199) SOS** 6/6
Fenoterol 30,7 inalatoria 4/4 e 6/6
Penicilina G potdssica 25.0 ev 4/4
Brometo de ipratrépio 24,4 inalatéria 4/4 e 6/6
Ceftriaxona 12,7 ev 12/12
Cloreto de sodio nasal 10,8 topica nasal 3/3 e 6/6
Hidrocortisona 10,5 ev 0/6
Furosemida 9.9 oral (24) ev (09) 12/12
Gentamicina 6,3 ev 8/8
Oxacilina 6.3 ev 6/6
Prednisona 6.3 oral 24 ¢ 8/8
Fenobarbital 6,0 oral (08) ev (12) 12/12

*numero de pacientes;

**se necessario
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Figura 1 — Distribui¢io do nimero de medicamentos por paciente
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